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1 Narkolepsie – theoretische Grundlagen 
Narkolepsie ist eine komplexe Erkrankung, die sämtliche Elemente der Schlaf-
Wachstörungen und fließende Übergänge zwischen den sonst strikt getrennten 
Schlaf- und Wachphasen aufweist. Etwa ein Jahrhundert nach ihrer ersten Beschrei-
bung (114) gehört die Narkolepsie, deren Prävalenz auf nur etwa 0.02% weltweit 
geschätzt wird, zu einer der auf empirischer und molekularer Ebene am intensivsten 
untersuchten Schlaf-Wachkrankheiten. Ihre Erforschung ist an sich von Interesse, da 
Narkolepsie eine der Schlaf-Wachkrankheiten des Menschen ist, die ihn psychosozial 
am schwersten einschränkt. Sie wurde aber vor allem deshalb zur Modellkrankheit, 
da sie die detaillierte Untersuchung der Regulation der Schlaf- und Wachphasenab-
folge erlaubt. Die Narkolepsieforschung hat zu einem tieferen Verständnis der phy-
siologischen Regulation der Schlaf- und Wachphasen sowie deren Koordination mit 
Emotionen, Energiehaushalt, reward- und Stressreaktionen beigetragen. Trotz ihrer 
Bedeutung in der Schlafmedizin ist erstaunlich wenig über die Variabilität der Narko-
lepsie (wie beispielsweise verschiedene Krankheitstypen) bekannt, was auf die geringe 
Prävalenz zurückzuführen ist.  
1.1 Definition 
Nach der ICSD-2 (3) wird die Narkolepsie als eine Hypersomnie zentralen Ur-
sprungs beziehungsweise als chronische Schlaf-Wach-Störung definiert. 
Erstes Hauptsymptom ist eine exzessive Tagesschläfrigkeit. Kataplexien sind das 
zweite Hauptsymptom und sind gleichzeitig auch krankheitsspezifisch. Dabei handelt 
es sich um einen plötzlichen Tonusverlust der Haltemuskulatur infolge starker, meist 
positiver Gefühlsregungen. 
Fakultativ können folgende Symptome hinzukommen: ein gestörter, d.h. fragmen-
tierter Nachtschlaf, Schlaflähmungen, hypnagoge und hypnopompe Halluzinationen 
und automatisches Verhalten im Zustand der Schläfrigkeit. 
Sowohl in der PSG als auch im MSLT zeigen sich verkürzte Einschlaflatenzen. Im 
MSLT sind außerdem SOREMP zu beobachten.  
Weiterhin lassen sich bei der Mehrzahl der Patienten bestimmte HLA-Antigene 
(DRB1*1501 und DQB1*0602) und ein stark verminderter Orexin A Spiegel im Li-
quor nachweisen. 
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1.2 Geschichte  
Die erste überlieferte Fallbeschreibung stammt von Caffe aus dem Jahr 1862 (20). 
1880 berichtet Gélineau über einen Patienten mit willentlich nicht kontrollierbaren 
(imperativen) Einschlafattacken (37). Er nannte dieses Syndrom Narkolepsie (gr. 
narkosis = Schlaf und gr. lambanein = ergreifen). Außerdem grenzte er diesen Zu-
stand von Epilepsie, Synkopen, Hysterie und anderen Schlafkrankheiten ab. 1902 
wurde der Ausdruck Kataplexie durch Löwenfeld etabliert (59). Bis in die 1920er 
Jahre hinein betrachtete man die Narkolepsie als sekundäres Syndrom. So z.B. als 
Folge einer Mittelhirnstörung (83) oder der Encephalitis epidemica (94). 1931 postu-
lierten Hoff und Stengel eine familiäre Form der Narkolepsie (45). Eine erste Klassi-
fizierung in eine idiopathische/genuine und eine symptomatische Form nahmen 
1926 Adie (4) sowie 1933 Thiele und Bernhardt (110) vor. Während der 1930er Jahre 
behandelte man die Narkolepsie erstmals erfolgreich mit Ephedrin und Amphetamin 
(64). Yoss und Daly fanden 1957 im EEG von Narkolepsiepatienten einen ständigen 
Wechsel zwischen Wach- und Schlafphasen (117). Anhand der klinischen Symptome 
von 241 Patienten etablierten sie den Begriff der narkoleptischen Tetrade, einer 
Kombination der Symptome exzessive Tagesschläfrigkeit, Kataplexien, Schlafläh-
mungen und hypnagoge Halluzinationen (116).  
Nach der Entdeckung des REM-Schlafs fiel Vogel 1960 bei Narkolepsiepatienten 
verfrühter REM-Schlaf auf (sogenannte Sleep onset REM periods: SOREMP mit 
Auftreten von REM-Schlaf innerhalb der ersten 10-20 Minuten nach dem Einschla-
fen) (113). Die SOREMP führten zu der Annahme, es könne sich bei der Narko-
lepsie um eine Unausgewogenheit des REM-Schlafs handeln. Dies führte zum Ein-
satz von Antidepressiva in der Therapie, da Antidepressiva REM-Schlaf verhindern 
(5, 43). Seit 1973 wird die Narkolepsie am Hundemodell erforscht (54). 1984 be-
schrieben Juji et al., dass bei japanischen Narkolepsiepatienten eine extrem hohe As-
soziation mit HLA-DR2 besteht (50). Spätere Untersuchungen zeigten für HLA-
DQB1*0602 die höchste Assoziation unter allen ethnischen Gruppen (62, 74). Baker 
et al. entdeckten 1985, dass es bei der Erkrankung zu einem monoaminergen und 
cholinergen Ungleichgewicht kommt (10). Carskadon et al. entwickelten 1986 den 
MSLT (Multipler Schlaf-Latenz-Test)(21). Dadurch wurde eine standardisierte Erfas-
sung von verkürzten Einschlaflatenzen und von SOREMP möglich. Die Identifizie-
rung der Neuropeptide Orexin A und B, auch Hypokretin 1 und 2 genannt, und ihrer 
Rezeptoren 1998 (31, 99) und die darauf folgende Beobachtung, dass Mutationen des 
Orexinpeptids bei Mäusen und Hunden narkolepsieähnliche Symptome verursachen 
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(22, 56), sowie die Tatsache, dass Narkolepsie beim Menschen mit einem Orexin-
mangel im Liquor (meist unter 100 pg/l) einhergeht (78), waren weitere Durchbrüche 
in der Narkolepsieforschung. Lodi et al. fanden heraus, dass Orexin A und B Teil 
eines ganzen Orexinsystems sind und dass Narkolepsie durch einen Orexinneuro-
nenuntergang noch unbekannter, vermutlich aber autoimmuner Ursache zustande 
kommt (57). Daraus lässt sich schließen, dass eine Replacementtherapie mit Orexin-
agonisten und –antagonisten sinnvoll ist. Anfang 2007 berichteten Brisbare-Roch et 
al. über den erfolgreichen Einsatz eines Orexinrezeptorantagonisten ACT-078573 bei 
Ratten, Hunden und Menschen (17). 
Zwei Zeitpunkte der Erstmanifestation 
Auf ein interessantes Detail in den Krankheitsgeschichten von Narkolepsiepatienten 
machten Dauvilliers et al. 2001 (28) und kurze Zeit später Mayer et al. (66) aufmerk-
sam. Sie berichteten unabhängig voneinander, dass sich bei Untersuchungen unter-
schiedlicher Patientenkollektive jeweils zwei Zeitpunkte der Erstmanifestation von 
Narkolepsie beobachten ließen. Da die vorliegende Arbeit sich mit dieser Beobach-
tung beschäftigt, wird von den zwei erwähnten Veröffentlichungen genauer berich-
tet. 
Dauvilliers et al. (28) untersuchten prospektiv das Erstmanifestationsalter und die 
Schwere der narkoleptischen Symptome in zwei großen Kollektiven mit ähnlichem 
genetischen Hintergrund. Das eine Kollektiv von 317 Narkolepsie-Kataplexie-
patienten stammte aus Montpellier (Frankreich), das andere mit 202 Patienten aus 
Montreal (Kanada). In beiden Gruppen wies das Erstmanifestationsalter unabhängig 
voneinander eine bimodale Verteilung mit einem ersten Peak bei 14,4 Lebensjahren 
und einem zweiten Peak bei 35 Lebensjahren auf. Patienten mit einer positiven Fami-
liengeschichte konnten durch das Erstmanifestationsalter klar von Patienten ohne 
positive Familiengeschichte unterschieden werden. Bei Patienten mit positiver Fami-
liengeschichte handelte es sich ganz überwiegend um Frühmanifestanten (FM). Die 
klinischen und polysomnographischen Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, 
dass ein frühes Erstmanifestationsalter zum einen mit einem höheren Schweregrad 
der Symptome, wie etwa einer erhöhten Kataplexiefrequenz, und zum anderen mit 
einer kürzeren Einschlaflatenz im MSLT einhergeht. Dauvilliers et al. zogen aus die-
sen Ergebnissen den Schluss, dass eine bimodale Verteilung der Erstmanifestation in 
beiden, voneinander unabhängigen Kollektiven vorliegt und diese genetischen Ur-
sprungs ist. 
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Mayer et al. (66) führten eine retrospektive Untersuchung in Treysa (Deutschland) an 
106 Narkolepsiepatienten durch, deren Krankenakten zufällig ausgewählt wurden. 
Alle Patienten litten an Tagesschläfrigkeit sowie Kataplexien und waren HLA-DR-2 
positiv. Die ersten Narkolepsiesymptome manifestierten sich bei diesem Patienten-
kollektiv zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr bzw. zwischen dem 30. und 45. Le-
bensjahr. Es zeigte sich, dass bei Patienten mit früher Symptommanifestierung die 
Latenz zwischen dem Auftreten des Symptoms Tagesschläfrigkeit und des Symptoms 
Kataplexien länger war als bei Patienten mit Spätmanifestation (SM) (19,4 versus 7,9 
Jahren, p < 0,001). Mayer et al. schlussfolgerten daraus, dass diese Befunde die Exis-
tenz zweier unterschiedlicher Formen der Narkolepsie nahe legen, die altersabhängig 
sind. 
1.3 Epidemiologie 
Die Prävalenz der Narkolepsie wird nach den vorliegenden Untersuchungen auf 25 – 
60 Fälle pro 100.000 Einwohner geschätzt. Daraus folgt, dass es in Deutschland etwa 
35.000 Narkolepsiepatienten geben müsste. Die Prävalenzenwerte fallen in Abhän-
gigkeit von Ethnizität und Qualität der Erhebungsmethode sehr unterschiedlich aus. 
Mit 0,16% – 0,59% der Bevölkerung findet man in Japan die höchste Prävalenz,(46, 
107) während in Westeuropa und Nordamerika eine Prävalenz von 0,026% – 0,035% 
der Bevölkerung vorliegt (80, 102). Israel hat mit 0,002% der Bevölkerung die nied-
rigste bekannte Prävalenz (84).  
Narkolepsie kann in jedem Lebensalter erstmals auftreten. Es gibt jedoch zwei Häu-
figkeitsgipfel. Diese liegen zwischen dem zehnten und zwanzigsten Lebensjahr sowie 
zwischen dem dreißigstem und fünfundvierzigsten Lebensjahr (28, 66). Häufigstes 
Initialsymptom ist die Tagesschläfrigkeit. Diese ist jedoch ein recht unspezifisches 
Symptom und tritt bei vielen Erkrankungen auf, so dass die Diagnose meist erst nach 
Manifestation der krankheitsspezifischen Kataplexien gestellt wird (65).  
Das Erkrankungsrisiko von Angehörigen ersten Grades von Narkolepsiepatienten 
mit Kataplexien ist auf 1 – 4% erhöht (65). 10 – 20% der Angehörigen zweiten Gra-
des haben einen attenuierten Phänotyp (64).  
1.4 Ätiologie 
Obwohl die ersten Fallbeschreibungen zur Narkolepsie schon aus dem 19. Jahrhun-
dert stammen, blieben ihre Ätiologie und Pathophysiologie lange unklar. Während 
die Entdeckung der Neuropeptide Orexin A und B und die intensive Beforschung 
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des Orexinsystems wesentlich dazu beigetragen haben, einen Mangel an Orexin A 
und B bzw. den Untergang der orexinproduzierenden Neurone als pathophysio-
logische Grundlage der Narkolepsie zu begreifen, bleibt ihre Ätiologie letzthin unbe-
kannt. 
Auf Grund der starken HLA-Assoziation der Erkrankung – die relevanten Allele 
HLADRB1*1501 und HLADQB1*0602 befinden sich auf Chromosom Nr. 6 –  
nimmt man eine selektive immunvermittelte Degeneration von Orexinneuronen 
an (98). Allerdings konnten bis jetzt keine Antikörper nachgewiesen werden. 
Außerdem nimmt man einen genetischen Hintergrund an, da das Erkrankungsrisiko 
von Verwandten 1. Grades eines Narkolepsiepatienten um das 10 – 40-fache erhöht 
ist (64),(12). Trotz dieser klaren Hinweise auf eine genetische Ursache ließen sich 
weder ein Vererbungsmodus noch eine Mutation (bis auf einen Fall (85)) finden. Bei 
Zwillingspaaren mit nur einem betroffenen Zwilling wurde beobachtete, dass nur in 
25-35% der Fälle der andere Zwilling ebenfalls erkrankte (64). Auf Grund dieser Be-
obachtungen nahm man an, dass für Narkolepsie Resistenz- bzw. Suszeptibilitätsgene 
existieren müssten. Tatsächlich identifizierten Kawashima et al. auf dem Chromosom 
21q sowohl ein Suszeptibilitätsgen, vermutlich zwischen den Markern D12S267 und 
ABCG1 befindlich, als auch ein Resistenzgen, welches an der Stelle 21q22.3 lokali-
siert ist und narcolepsy candidate region 1 (NLC1-A) genannt wird (51). Kürzlich 
gelang es Hallmeyer et al. eine enge Assoziation zwischen Narkolepsie und Poly-
morphismen des T-Zell Rezeptor alpha Locus nachzuweisen (39). Diese Entdeckung 
stützt die These der selektiven, immunvermittelten Degeneration von Orexinneuro-
nen. Es wird angenommen, dass es durch die Interaktion von DQB1*0602 HLA-
Antigenen und einem spezifischen alpha T-Zell Rezeptor zu Reaktionen im Immun-
system kommt, die letztlich in einer Zerstörung der orexinproduzierenden Zellen 
resultieren. 
Diese unterschiedlichen Erkenntnisse führen zu der Annahme einer multifaktoriellen 
Entstehung, die weiterhin noch durch Umweltfaktoren beeinflusst wird. Folgende 
Hypothese bzw. folgendes Modell wird von Longstreth (58) zur Ätiologie von Nar-
kolepsie vorgeschlagen: Bei genetisch vorbelasteten Individuen, namentlich HLA-
DQB1*0602 positiven Individuen, wird durch das selektive und irreversible Einwir-
ken eines Umweltfaktors das Neurotransmittersystem, welches unter anderem an der 
Regulation des REM-Schlafes beteiligt ist, durch die Zerstörung der orexinproduzie-
renden Zellen im Hypothalamus geschädigt. Longstreth geht davon aus, dass das 
System entweder zum Zeitpunkt der Exposition oder einem späteren Zeitpunkt, 
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vermutlich nach einem Ereignis durch das die betroffene Person medizinisch auffäl-
lig wird, sowie deren Symptome der Narkolepsie zugeordnet werden, funktionsunfä-
hig wird. Einen Krankheitsbeginn in der Spätadoleszenz vorausgesetzt, nimmt 
Longstreth weiterhin an, dass die für die meisten Fälle verantwortliche Exposition 
während oder vor der Spätadoleszenz stattfinden muss. Die geringe Konkordanz bei 
Zwillingen macht für Longstreth eine Exposition vor der Geburt, also in utero, un-
wahrscheinlich (siehe Abbildung 1-1).(58) 
 
1.5 Pathophysiologie 
Wie im vorangegangenen Abschnitt festgestellt wurde, entsteht Narkolepsie durch 
eine Störung im Orexinsystem. Daher stellen sich die Fragen: Was ist das Orexin-
system? In welchem Verhältnis steht es zur Narkolepsie? Die sich anschließende Be-
schreibung des Aufbaus und der Funktion des Orexinsystems sowie seine Beteiligung 
an der Pathogenese der Narkolepsie folgen den Ausführungen von Sakurai.(98) 
Einleitend kann festgestellt werden, dass Schlaf- und Wachphasen so reguliert sind, 
dass sie zu angemessenen Zeiten auftreten, die auf die inneren Bedürfnisse und äuße-
ren Erfordernisse abgestimmt sind. Vigilanz ist eine Voraussetzung für lebenswichti-
ge Fähigkeiten wie „Gefahren vermeiden“ und „Essen finden,“ die durch Emotio-
nen, Belohnungen (reward) und das Energiegleichgewicht gesteuert werden. Grund-
lage der Vigilanz wiederum ist es wach zu sein. Aufgabe des Orexinsystems ist es 
Schlaf- und Wachphasen durch Interaktion mit Systemen zu regulieren, die ihrerseits 
Emotionen, Belohnungen und das Energiegleichgewicht steuern. 
Die Neuropeptide Orexin A und Orexin B, welche im dorsolateralen Hypothalamus 
produziert werden, sind die entscheidenden Regulatoren von Schlaf- und Wachpha-
 
Abbildung 1-1: Ätiologisches Erklärungsmodell zur Narkolepsie nach (58). 
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sen. Diese Peptide erhalten durch die Aktivierung von wachaktiven, monoaminergen 
und cholinergen Neuronen des Hypothalamus und des Hirnstamms lange, konsoli-
dierte Wachphasen aufrecht. Orexin A und B sind Aminopeptide des gleichen Prä-
kursorpeptids, dem Präproorexin, die ihre Wirkung über die Orexinrezeptoren 1 und 
2 entfalten.  
Warum ist Orexin an der Entstehung von Narkolepsie bzw. an der Regulierung der 
Schlaf- und Wachphasen beteiligt? 
Ursprünglich betrachtete man Orexine als Regulatoren des Essverhaltens, zum einen 
aufgrund ihres Vorkommens im lateralen Hypothalamus, einer Region, die als Ess-
zentrum bekannt ist, zum anderen wegen ihrer pharmakologischen Aktivität, da 
intracerebrale Gabe von Orexin am Tag zu Essverhalten bei Ratten und Mäusen 
führte. Weitere Aufklärung über die Bedeutung der Orexinpeptide erreichte man 
durch Tiermodelle, im Besonderen durch die gezielte Züchtung von Orexin-
knockout-Mäusen. So wiesen Mäuse, denen das Gen für den Orexinrezeptor-2 fehl-
te, und Hunde mit Nullmutation des Orexinrezeptor-2-Gens, einen ähnlichen Phä-
notyp auf, wie man ihn bei der menschlichen Narkolepsie vorfindet. Auch Mäusen, 
denen der Orexinpräkursor, das Präproorexin, fehlte, Orexinneuronen ablatierte  
(Orexin/Ataxin-3-transgene) Mäuse, sowie Orexinrezeptor-1- und -2-doppel-
knockout Mäuse zeigten im Phänotyp Parallelen zur humanen Narkolepsie. Weitere 
Hinweise auf eine Verbindung zwischen Orexin und Narkolepsie erbrachten Unter-
suchungen am menschlichen Gehirn. So zeigte sich in einer post-mortem Studie an 
Gehirnen von Narkolepsiepatienten, dass die Orexinpeptide weder im Cortex noch 
im Pons auffindbar waren, Orte, an denen normalerweise Orexinprojektionen lokali-
siert sind. Außerdem war die Anzahl der Präproorexin-mRNA-haltigen Neurone um 
80-100% reduziert. In die gleiche Richtung weist die Entdeckung, dass Orexin A im 
Liquor von Narkolepsiepatienten nicht oder nur schwach nachweisbar ist. 
Diese Ergebnisse zeigen, dass Narkolepsie durch einen Verlust von Orexinneuronen 
entsteht, dessen Ursache noch unbekannt ist. Abgesehen davon verdeutlichen sie 
aber auch die wichtige Rolle des Orexins bei der Regulierung von Schlaf und Wach-
heit, ganz besonders bei der Erhaltung von langen, konsolidierten Wachphasen, zu 
denen Narkolepsiepatienten nicht fähig sind. 
Durch welche Mechanismen erreichen die Orexinpeptide diesen pharmakologischen 
Effekt? 
Orexinneurone haben ihren Ursprung fast ausschließlich im dorsolateralen Hypotha-
lamus. Von dort aus projizieren sie ins gesamte ZNS, ausgenommen dem Cerebel-
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lum. Die stärksten Verbindungen finden sich zum Nucleus paraventriculares des 
Thalamus, Nucleus arcuatus, dem Locus coeruleus, welcher noradrenerge Neuronen 
enthält, der dorsalen Raphe, die serotoninerge Neurone enthält, und des tuberoma-
millären Nucleus, der histaminerge Neurone enthält. Die Verteilung der mRNA der 
Orexinrezeptoren entspricht diesen Projektionen. So findet sich reichlich 
Orexinrezeptor-1-mRNA im Locus coeruleus, wohingegen im laterodorsalem 
Tegmentum viel Orexinrezeptor-2-mRNA vorhanden ist. Die dorsale Raphe und die 
Area ventralis tegmentalis enthalten sowohl Orexinrezeptor-1-mRNA als auch  
Orexinrezeptor-2-mRNA. 
Aus diesen Beobachtungen lässt sich ableiten, dass diese monoaminergen Regionen 
wichtige Ziele der Orexinneurone sind. Die Orexinneurone entfalten dort ihre Wir-
kung, was auch in Experimenten nachgewiesen wurde. Viele dieser monoaminergen 
Neuronen sind an Weckreaktionen und der Erhaltung des Wachzustandes beteiligt. 
Die Aktivität der monoaminergen Neurone des Locus coeruleus, der dorsalen Raphe 
und des tuberomamillären Nucleus ist synchronisiert und stark assoziiert mit den 
Schlaf- und Wachphasen, d.h. sie zeigt eine tonische Aktivität während der Wach-
phasen, eine geringere während der NREM-Phasen und überhaupt keine Aktivität 
während des REM-Schlafs. 
Diese Erkenntnisse weisen daraufhin, dass Orexin vermittelte Weckreaktionen Er-
gebnis einer Aktivierung dieser wachaktiven, monoaminergen Neurone sind. Beson-
ders Orexinneurone, die während der Wachphasen aktiviert sind, haben einen exita-
torischen Einfluss auf die wachaktiven Neurone, wobei sie deren Aktivität aufrecht-
erhalten.  
Weiterhin bestehen Orexinprojektionen zum präfrontalen Kortex, wo Orexin einen 
stark exzitatorischen Effekt auf cholinerge Neurone ausübt, die wiederum für die 
Aufrechterhaltung von Weckreaktionen wichtig sind. 
Auch die Verbindung der Orexinneurone zum laterodorsalen und pedunkuloponti-
nen Tegmentum unterstreicht noch einmal die zentrale Rolle, die ihnen bei der Regu-
lierung von Schlaf- und Wachphasen zukommt. Einerseits projizieren Orexinneuro-
ne direkt zum laterodorsalen und pedunkulopontinen Tegmentum, um dort choli-
nerge Neurone zu aktivieren, die ihrerseits Wachphasen stabilisieren. Andererseits 
inhibieren Orexinneurone diese cholinergen Neurone indirekt durch GABA-haltige 
Interneurone bzw. GABA-haltige Neurone der Substantia nigra pars retikulata.  
Außerdem sind einige Neurone des laterodorsalen/pedunkulopontinen Tegmentums 
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in die Regulierung des REM-Schlafs und die diesen begleitende Muskelatonie mitein-
bezogen.  
Man nimmt an, dass die Orexinneurone die Aktivität der cholinergen Neurone des 
laterodorsalen bzw. pedunkulopontinen Tegmentum sowohl direkt als auch indirekt 
beeinflussen, um Weckreaktionen und REM-Schlaf zu regulieren. Um das Zusam-
menspiel zwischen Orexinneuronen und cholinergen Neuronen des laterodorsalen 
bzw. pedunkulopontinen Tegmentum im Einzelnen zu verstehen, bedarf es jedoch 
weiterer Forschung. 
Tierexperimentelle Untersuchungen an Mäusen versuchen die Aktivität der Orexin-
neurone innerhalb des Schlaf-Wach-Zyklus einzuordnen. Die Ergebnisse dieser Stu-
dien deuten darauf hin, dass Orexinneurone inaktiviert sein müssen, um einen gefes-
tigten NREM-Schlaf und die den REM-Schlaf begleitende Muskelatonie aufrechtzu-
erhalten. Im Gegensatz dazu müssen sie während der Wachphase aber aktiviert sein. 
Außer der Regulierung von Schlaf- und Wachphasen übernehmen Orexinneurone 
auch die Koordinierung von Essverhalten, Energiehaushalt, Stressreaktionen, Reak-
tionen des autonomen Nervensystems und des Rewardsystems mit Wachheit bzw. 
Weckreaktionen. Um diesen Aufgaben gerecht zu werden, wird die Aktivität der  
Orexinneurone z.B. durch Neurotransmitter wie Noradrenalin und Serotonin, 
humorale Faktoren wie die extrazelluläre Glukosekonzentration und neuronale 
Einflüsse aus unterschiedlichsten neuronalen Zentren wie z.B. den cholinergen 
Neuronen des Frotallappens, GABA-haltigen Neuronen des ventrolateralen 
preoptischen Nukleus, Neuronen aus der Amygdala, des infralimbischen Cortex, des 
lateralen Septums und dem posterioren Hypothalamus reguliert. Darüber hinaus 
steht das Orexinsystem mit mehreren neuronalen Systemen in Verbindung.  
Zum Abschluss des Abschnitts Pathophysiologie wird ein Modell vorgestellt, das die 
vorangegangenen Erklärungen noch einmal veranschaulichen und zusammenfassen 
soll (siehe Abbildung 1-2). Die Orexinneurone aktivieren die monoaminergen Neu-
rone im Hirnstamm eingeschlossen den Locus coeruleus und die dorsale Raphe.  
Diese inhibieren ihrerseits die Orexinneurone im Sinne eines negativen Feedbacks. 
Durch dieses System wird die Aktivität der monoaminergen Neurone aufrechterhal-
ten. So führt ein leichtes Absinken des Aktivierungsgrads der monoaminergen Neu-
rone zu einer verminderten Hemmung der Orexinneurone, was wiederum zur Folge 
hat, dass der exitatorische Einfluss der Orexinneurone auf die monoaminergen Neu-
rone zunimmt und so deren Aktivität erhalten bleibt. Die monoaminergen Neurone 
senden einerseits exitatorische Impulse zum Thalamus sowie Cortex und andererseits 
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inhibitorische Impulse zum Schlafzentrum des ventrolateralen preoptischen Nucleus. 
Durch diese Mechanismen wird der Wachzustand aufrechterhalten (siehe Abbildung 
1-2a). 
Während des Schlafs (siehe Abbildung 1-2b) sind schlafaktive Neurone des ventrola-
teralen preoptischen Nucleus durch z.B. Adenosin aktiviert und inhibieren die  
Orexinneurone im Hypothalamus sowie die monoaminergen Neurone im tubero-
mamillären Nucleus, der dorsalen Raphe und dem Locus coeruleus. 
Wenn die Orexinneurone nicht vorhanden sind, wie im Fall der Narkolepsie (siehe 
Abbildung 1-2c), kommt es zu einer gegenseitigen Hemmung mit flip-flop Charakter 
von monoaminergen Neuronen und Neuronen des ventrolateralen preoptischen 
Nucleus. Dies kann zu unerwünschten und abrupten Wechseln zwischen dem Schlaf- 
und Wachzustand führen. Die Aktivität der einen Seite versucht den inhibitorischen 
Einfluss der anderen zu unterbinden und wird damit selbst enthemmt. Wenn also die 
Aktivität einer Seite stärker als die der anderen wird, wechselt das System in eines der 
beiden möglichen Extreme. 
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Abbildung 1-2: Pathogentisches Modell zur Narkolepsie nach (98). 
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1.6 Klinik 
1.6.1 Allgemein 
1957 beschrieben Yoss und Daly (116) an 241 eigenen Patienten die sogenannte nar-
koleptische Tetrade: Tagesschläfrigkeit (bei 95% der Patienten), Kataplexien (bei 
etwa 90% der Patienten),  Schlaflähmungen (bei etwa 40 – 50% der Patienten) und 
hypnagoge und hypnopompe Halluzinationen (bei etwa 40 – 50% der Patienten)(65). 
Die vollständige Tetrade tritt nur bei 15 – 30% der Patienten auf (65). Zu dieser 
Tetrade treten noch zwei weitere Symptome hinzu. Zum einen fragmentierter Nacht-
schlaf mit langen Wachliegezeiten (bei etwa 40 – 50% der Patienten) und automati-
sches Verhalten (bei etwa 20% der Patienten)(65). Diese Symptome lassen sich den 
Schlafstadien zuordnen. So zählen Kataplexie, Schlaflähmung sowie hypnagoge und 
hypnopompe Halluzination zu den REM-Schlaf assoziierten Symptomen, während 
automatisches Verhalten ein NREM-Schlaf assoziiertes Symptom ist. Tagesschläfrig-
keit beziehungsweise imperative Einschlafattacken und gestörter Nachtschlaf sind 
sowohl REM-, als auch NREM-Schlaf assoziierte Symptome. Im folgenden Ab-
schnitt werden die Symptome genauer beschrieben. 
1.6.2 Tagesschläfrigkeit / Imperative Einschlafattacken 
Tagesschläfrigkeit beziehungsweise exzessive Tagesschläfrigkeit ist neben der Ka-
taplexie eines der beiden Hauptsymptome der Narkolepsie. Es sind zwei Ausprä-
gungsformen der Tagesschläfrigkeit bekannt, zum einen ein ständiges Gefühl der 
Schläfrigkeit, zum anderen imperative Einschlafattacken. Bei den meisten Patienten 
sind beide Symptome vorhanden, das eine oder das andere kann jedoch individuell 
überwiegen. Einschlafattacken treten oft in monotonen Situationen wie z.B. Zugfahr-
ten oder Vorträgen auf. Wenn das Symptom stärker ausgeprägt ist, können sie auch 
in Situationen mit mehr Aktivität auftreten wie z.B. während des Essens oder eines 
Gesprächs. Einschlafattacken können mit oder ohne Vorboten z.B. Doppelbilder 
auftreten. Sie dauern meist weniger als 20 Minuten. Die Patienten fühlen sich in der 
Regel danach erholt, einige Stunden später kann die Schläfrigkeit beziehungsweise 
eine weitere imperative Einschlafattacke erneut auftreten.  
1.6.3 Kataplexien 
Kataplexien sind das zweite Hauptsymptom und krankheitsspezifisch. Dabei handelt 
es sich um einen plötzlichen, in der Regel bilateralen (in 20% der Fälle unilateralen) 
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Verlust des Haltemuskeltonus, der durch eine intensive Gefühlsregung wie Lachen, 
Stolz oder Überraschung ausgelöst wird. Man spricht daher auch von einem affekti-
ven Tonusverlust. Während der Kataplexie ist das Bewusstsein nicht getrübt. Ihre 
Ausprägung ist individuell sehr unterschiedlich. Die Bandbreite reicht vom Gefühl 
des Weichwerdens in den Knien bis hin zum kompletten Tonusverlust mit Sturz. 
Gesichts- und Kiefermuskeln sind fast immer einbezogen, glatte Muskulatur, Atem-
muskulatur und Zungen-Schlund-Muskulatur hingegen nie. In seltenen Fällen kann 
es zu einem Status cataplekticus kommen mit einer Dauer von Stunden bis Tagen. 
Das Ende einer Kataplexie ist immer schlagartig bis schnell. Neurologische Untersu-
chungen während einer Kataplexie zeigen eine Atonie und Areflexie. 
1.6.4 Hypnagoge/hypnopompe Halluzinationen und Schlafläh-
mungen 
Bei hypnagogen Halluzinationen handelt es sich um traumähnliche Episoden kurz 
vor beziehungsweise während des Einschlafens, bei hypnopompen Halluzinationen 
hingegen um traumähnliche Episoden während des Erwachens. Sowohl hypnagoge 
als auch hypnopompe Halluzinationen können die Umgebung inhaltlich mit einbe-
ziehen und in Kombination mit Schlaflähmungen auftreten. Sie wirken meist ängsti-
gend. 
Unter Schlaflähmungen versteht man die Unfähigkeit sich am Übergang zum Wa-
chen bewegen zu können oder zu sprechen. Schlaflähmungen dauern Sekunden bis 
zirka zehn Minuten. Sie enden meist spontan oder durch einen externen Stimulus wie 
lautes Anreden oder Anfassen.  
Sowohl hypnagoge bzw. hypnopompe Halluzinationen als auch Schlaflähmungen 
treten auch in der Normalbevölkerung auf, es sind daher keine narkolepsiespezifi-
schen Symptome. 
1.6.5 Gestörter Nachtschlaf 
Wie schon erwähnt, leiden viele Narkolepsiepatienten unter einem gestörten bzw. 
fragmentierten Nachtschlaf. Häufig ist es ein leichter Schlaf, der sich durch vermehr-
te Wechsel der Schlafstadien, häufiges Erwachen und lange Wachliegezeiten aus-
zeichnet. Jugendliche Patienten sind weniger von diesem Symptom betroffen. Meist 
tritt ein gestörter Nachtschlaf erst ab dem 3. Lebensjahrzehnt auf. Zusätzliche Beglei-
terscheinungen können in Form von motorischer Unruhe und Parasomnien wie Alb-
träumen, Schlafwandeln und Reden im Schlaf auftreten. 
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1.6.6 Automatisches Verhalten 
Automatisches Verhalten, ein ebenfalls unspezifisches Symptom, zeichnet sich durch 
das Fortsetzen einer automatisierten Tätigkeit (z.B. Schreiben, Stricken) im Zustand 
der Schläfrigkeit aus. In der Regel besteht eine Amnesie für die Dauer des automati-
schen Verhaltens. Wird es vom Patienten nicht bemerkt, kann es ein stark erhöhtes 
Unfallrisiko für ihn wie z.B. durch Verbrennungen am Herd oder beim Rauchen, 
Autofahren, usw. verursachen. 
1.6.7 Häufige Begleiterkrankungen bzw. –erscheinungen 
Weitere Symptome der Narkolepsie sind Sprechen im Schlaf, PLMD und ein erhöh-
ter BMI. Als Folge der Tagesschläfrigkeit können Gedächtnis- und Konzentrations-
störungen entstehen. 
1.6.8 Verlaufsform und Prognose 
Bei der Narkolepsie handelt es sich um eine chronische, lebenslange Erkrankung, die 
sich zu jeder Lebenszeit vom Säuglingsalter bis zum hohen Erwachsenenalter erstma-
lig manifestieren kann. Ihre Symptomatik kann sich innerhalb von Tagen bis Jahren 
entwickeln. Eine langsamere Entwicklung der Symptomatik ist allerdings häufiger, 
wobei Tagesschläfrigkeit meist als erstes Symptom auftritt und von Kataplexien als 
zweitem Symptom gefolgt wird. Jedoch ist auch jede andere Konstellation der sechs 
Kernsymptome möglich. Wie katamnestische Untersuchungen in Japan über 20 – 30 
Jahre gezeigt haben, ist es wahrscheinlich, dass sich die Symptomatik im Verlauf bes-
sert, wobei eine gewisse Tagesschläfrigkeit dauerhaft bestehen bleibt und Kataplexien 
im Alter seltener werden (47). Durch die sehr unterschiedlichen Symptomkonstellati-
onen, Begleiterkrankungen und Umstände sind die Verläufe der Narkolepsie ver-
schieden. Prognosen können daher nur individuell und zu einem bestimmten Zeit-
punkt gemacht werden.  
Die Mortalität ist nicht erhöht. 
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1.7 Diagnostik 
Die Diagnostik besteht aus der Anamnese, der Auswertung von Schlaffragebögen 
und Schlafprotokollen, der Durchführung von PSG, MSLT, MWT im Schlaflabor, 
desweiteren einer Vigilanzbelastung, in Einzelfällen einer zentralen Bildgebung und 
speziellen Laboruntersuchungen. 
1.7.1 Anamnese 
Die Anamnese steht am Anfang der Diagnostik und wird nach den Kriterien der 
ICSD-2 (3) vorgenommen, d.h. die Kernsymptome Tagesschläfrigkeit und Kataple-
xien werden gezielt erfragt. Dabei werden die Dauer der Tagesschläfrigkeit, also ob 
täglich wiederholt Tagesschlafepisoden beziehungsweise unwillkürliches Einnicken 
seit mindestens drei Monaten bestehen, und die Bedingungen für ihr Auftreten, z.B. 
monotone, einschläfernde oder auch Aktivität fordernde Situationen, ebenso erfragt 
wie die Bedingungen für das Auftreten von Kataplexien (intensive Gefühlregungen). 
Weitere zusätzliche Beschwerden wie Schlaflähmungen, hypnagoge Halluzinationen, 
automatisches Verhalten und ein gestörter Nachtschlaf werden erfasst. Außerdem 
werden Beeinträchtigungen im Alltag (Arbeit, Privatleben) durch alle genannten Be-
schwerden erfragt, wie auch das Vorliegen anderer körperlicher und psychiatrischer 
Störungen, speziell Schlafstörungen und deren Behandlung. Weitere Teile sind die 
Unfall- und Konfliktanamnese, sowie die Einnahme von Medikamenten, Drogen 
und Genussmitteln. Abschließend wird Lebensstil und Tagesablauf anamnestiziert. 
Dabei sollten Familienangehörige mit einbezogen werden, da sie oft die beim Patien-
ten vorhandenen Symptome besser beschreiben können als der Patient, der sie selbst 
häufig nicht als ungewöhnlich oder krankhaft erlebt. 
1.7.2 Schlaffragebogen und Schlaftagebücher 
Es gibt mehrere Schlaffragebögen, die in unterschiedliche Weisen versuchen die Ta-
gesschläfrigkeit zu messen beziehungsweise die Einzelsymptome der Narkolepsie zu 
evaluieren und somit als differentialdiagnostisches Mittel eingesetzt werden können. 
Ein Beispiel ist die Epworth Sleepiness Scale (49). Sie misst das Einschlafrisiko in 
acht vorgegebenen Situationen. Die Ullanlinna Narcolepsy Scale misst die beiden 
narkoleptischen Hauptsymptome Schläfrigkeit und Kataplexien mittels elf vorgege-
bener Fragen (48). Mit ihrer Hilfe ist eine differenzialdiagnostische Abgrenzung der 
Narkolepsie zu Schlafapnoe, Multipler Sklerosis und Epilepsie möglich (48). 
1 Narkolepsie – theoretische Grundlagen 16 
Schlaftagebücher dienen der einfachen Erfassung der Symptome. Sie können über 
einen beliebig langen Zeitraum geführt werden. 
1.7.3 Polysomnographie, Multipler Schlaf-Latenz-Test, Mainte-
nance of Wakefullness Test 
Alle drei Tests ähneln sich in der methodischen Grundlage und werden im Schlafla-
bor produziert. Zum besseren Verständnis folgt ein kurzer Abschnitt zur Physiologie 
des Schlafes. Anschließend werden die Tests methodisch erläutert und die jeweils 
narkolepsiespezifischen Befunde genannt.  
Man unterscheidet REM- und NREM-Schlaf. NREM-Schlaf wird weiter in vier Sta-
dien nach dem Manual von Rechtschaffen und Kales unterteilt (90) (vgl. Tabelle 1-1). 
REM-Schlaf zeichnet sich durch ein niedrigamplitudiges Mischwellen-EEG, den 
Verlust des Muskeltonus und schnelle Augenbewegungen aus. Beim Erwecken aus 
dem REM-Schlaf erinnern sich 80% der Untersuchten an einen Traum, deswegen 
spricht man auch von Traumschlafphase. Die Mikrostruktur des Schlafes lässt sich 
durch die Registrierung von Arousals und Beinbewegungen weiter untersuchen.  
Polysomnographie (PSG) 
Durch die PSG werden alle Messgrößen erfasst, die zur Beschreibung der Schlaf-
Wach-Stadien, der Schlafmikro- und Schlafmakroarchitektur und zur Ausschlussdia-
gnostik anderer schlafbezogener Erkrankungsursachen erforderlich sind. 
  







NREM 1 Theta- und Alpha-Wellen  
< 50% einer Epoche[a] 
langsame Augenbewegung leicht verringert 
NREM 2 Theta-Wellen, Spindeln,  
K-Komplexe 
keine Augenbewegung verringert 
NREM 3 Theta- und Alpha-Wellen  
> 20% bis < 50% einer  
Epoche[a] 
keine Augenbewegung stark verringert 
NREM 4 Theta- und Delta-Wellen  
> 50% einer Epoche[a] 
keine Augenbewegung stark verringert 





Wachzustand Beta- und Alpha-Wellen  
> 51% einer Epoche[a] 
schnelle Augenbewegung hoher Muskeltonus 
[a] Epoche = Zeiteinheit von 30s, innerhalb derer die vorwiegende EEG-Aktivität bestimmt wird. 
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Eine Nacht lang wird im Schlaflabor folgendermaßen abgeleitet: 
 Elektroenzephalographie  
Elektrookulographie  
Elektromyographie der submentalen Muskulatur 
 Elektrokardiogramm 
 Atemfluß (Nase/Mund) 
 Atemanstrengung (Thorax/Abdomen) 
 O2-Sättigung 
 Schnarchgeräusche. 
Zusätzlich ist eine Registrierung von Arousals und Beinbewegungen möglich.  
Die Begriffe, die zur Beschreibung des Schlafprofils verwendet werden, sind in 
Tabelle 1-2 kurz beschrieben. 
Die narkolepsiespezifischen Befunde wurden schon 1963 durch Rechtschaffen be-
schrieben (91). Es handelt sich dabei um eine verkürzte Einschlaflatenz, eine verrin-
gerte REM-Latenz mit häufigen SOREMP (< 8 – 10 min), vermehrtes Erwachen 
und einer erhöhten Wachzeit nach Schlafbeginn, eine verringerte Schlafeffizienz und 
vermehrte Körperbewegungen im Schlaf. Die REM-Schlaf-Dauer und die Anzahl der 
Schlafzyklen sind jedoch normal (64). Im Wachzustand lassen sich Vigilanzschwan-
Tabelle 1-2 Begriffe zur Beschreibung des Schlafprofils (nach (65)) 
Einschlaflatenz /min Zeit zwischen dem Löschen des Lichts im Schlaflabor und den 
ersten drei durchgängig registrierten Epochen[a] des Stadiums 
NREM 1 oder einer Epoche[a] jedes anderen Schlafstadiums 
REM-Latenz /min Zeit zwischen dem ersten Einschlafen und der ersten Epoche[a] 
REM-Schlaf 
Wachzeit nach Schlafbeginn /min Summe aller Zeiten, die nach dem Einschlafen als wach regist-
riert werden 
Gesamte Zeit im Bett /min Zeit, die im Bett zugebracht wird (unabhängig vom Schlafen und 
Wachen) 
Gesamtschlafzeit /min Gesamtschlafzeit inkl. zwischenzeitlicher Wachperioden 
Schlafperiode /min Gesamtschlafzeit abzüglich sämtlicher Wachzeiten 
Schlafeffizienz 100 × Schlafperiode/Gesamtschlafzeit 
NREM 1 – 4 /% , REM /% Prozentualer Anteil des entsprechenden Schlafstadiums (NREM 
1 – 4, REM) an der Gesamtschlafzeit 
Schlafzyklen Anzahl der Zyklen, jeweils vom Beginn eines Stadiums NREM-
Schlaf bis zum Ende des zugehörigen REM-Schlafs 
[a] Epoche = Zeiteinheit von 30s, ein Schlafstadium wird gewertet, wenn es mehr als 15 s einer Epoche ausmacht. 
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kungen und gehäuftes kurzes Einschlafen, gelegentlich mit verkürzten REM-
Latenzen (64) beobachten. 
Multipler Schlaf-Latenz-Test (MSLT) 
Der MSLT (21) misst die Einschlafneigung und das Auftreten von verfrühtem REM-
Schlaf, dem sogenannten Sleep-onset-REM, am Tag. Außerdem ist mit ihm die Do-
kumentation einer erfolgreichen therapeutischen Beeinflussung der Tagesschläfrig-
keit möglich. Der Einfluss der Stimulantien auf die Fähigkeit wach zu bleiben kann 
mit dem MSLT jedoch nicht überprüft werden, dazu wurde der MWT entwi-
ckelt (64).  
Für die Durchführung des MSLTs sind folgende standardisierte Bedingungen not-
wendig:  
Medikamente, Drogen und Genussmittel, die den Schlaf-Wach-Rhythmus beeinflus-
sen, müssen rechtzeitig abgesetzt werden. Es sollte ein Schlaf-Wach-Protokoll in der 
Woche vorher geführt werden, um Störungen der Schlafhygiene im Vorfeld aus-
schließen zu können. Außerdem wird vor dem Test eine PSG zur gewohnten Schlaf-
zeit abgeleitet. 
Die Durchführung des MSLTs beginnt anderthalb bis drei Stunden nach dem Erwa-
chen aus dem Nachtschlaf. Sie findet in einem dunklen, ruhigen und gut temperier-
ten Raum statt, wodurch wachmachende Umstände ausgeschlossen werden sollen. 
Der MSLT wird mindestens viermal im Abstand von zwei Stunden wiederholt. Der 
Patient wird jedes Mal dazu aufgefordert ruhig und entspannt zu liegen und einzu-
schlafen. Die Ableitung entspricht dem Schema der PSG. Gesunde schlafen in der 
Regel nach 10 bis 20 Minuten ein (21). Bei Narkolepsiepatienten mit mäßiger Tages-
schläfrigkeit beträgt die Einschlaflatenz weniger als zehn Minuten und bei solchen 
mit schwerer Tagesschläfrigkeit sogar weniger als fünf Minuten (2). Außerdem finden 
sich bei zirka 80% der Narkolepsiepatienten zwei oder mehr SOREMP, welche als 
pathologisch zu bewerten sind (3). 
Jedoch kommen SOREMP auch vereinzelt bei Schlaffragmentierungen, wie z.B. 
Schlafentzug und Schlafapnoe, vor. Die Ergebnisse des MSLT sind außerdem ab-
hängig von der Menge des Nachtschlafes der vorangegangenen sieben Tage, der 
Einnahme von Medikamenten, Drogen oder Genussmitteln vor oder während des 
Tests, den erhaltenen Instruktionen und vom Alter der Patienten. Daher wurden 
auch die oben genannten Standards zur Durchführung entwickelt. 
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Maintenance of Wakefullness Test (MWT) 
Der MWT misst die Fähigkeit wach zu bleiben, da sich erhöhte Müdigkeit weniger 
durch die Fähigkeit schnell einzuschlafen charakterisiert, als durch die Unmöglichkeit 
in monotonen Situationen wach zu bleiben (100).  
Nach den neuen Richtlinien der American Academy of Sleep Medicine läßt sich der 
MWT auch zur Einschätzung des Sicherheitsrisikos, das von der Tagesschläfrigkeit 
ausgeht, nutzen.  
Der MWT wird viermal am Tag für 40 Minuten in einem abgedunkelten Raum 
durchgeführt. Der Patient wird dabei aufgefordert in einem Sessel sitzend mit offe-
nen Augen wach zu bleiben. Die Ableitung entspricht dem Schema der PSG. 
1.7.4 Vigilanztestung 
Vigilanz ist die anhaltende Reaktionsbereitschaft gegenüber nicht vorhersehbaren 
und geringfügigen Reizen. Sie hat einen hohen Stellenwert bei der Quantifizierung 
der durch die Tagesschläfrigkeit bedingten Leistungseinbußen und kann zur Erfolgs-
kontrolle bei Stimulantientherapie eingesetzt werden. Man untersucht die Vigilanz 
mit geeigneten neuropsychologischen Reaktionstests, von denen hier zwei beschrie-
ben sind. 
Narkolepsiepatienten zeigen in den Testergebnissen eine verminderte Leistung, vor 
allem bei der Durchführung monotoner Aufgaben über einen längeren Zeitraum. 
Macworth-Clock-Vigilanztest 
Bei diesem Test nach Quatember-Maly (88) bewegt sich auf der sogenannten Mac-
worth-Clock ein hell aufleuchtender Punkt entlang einer Kreisbahn in kleinen Sprün-
gen weiter. Manchmal macht der Punkt jedoch einen Doppelsprung, auf den der 
Proband durch Drücken einer Reaktionstaste zu reagieren hat. Folglich handelt es 
sich um eine Testung der Daueraufmerksamkeit unter Monotoniebedingungen. Die 
Testdauer beträgt mindestens 30 Minuten bei 20 Testdurchgängen mit insgesamt 
100 – 150 kritischen Reizen. Bei Narkolepsiepatienten beobachtet man sehr häufig 
Auslassungen und falsche Reaktionen, eine verminderte Reaktionszeit, eine sehr brei-
te Streuung der Reaktionszeit, einen sehr schnellen Anstieg der Reaktionszeit und 
häufig auch Einschlafen während des Tests (70). 
Pupillograph-Schläfrigkeitstest 
Bei diesem Test wird die Pupillenweite im Dunkeln mittels einer Infrarotkamera ge-
messen. Langsame Schwankungen der Pupillenweite sind ein Indikator für Schläfrig-
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keit. Daher spricht man auch von Schläfrigkeitswellen beziehungsweise dem Pupil-
len-Unruhe-Index. Bei Narkolepsiepatienten und Hypersomnikern findet man einen 
erhöhten Pupillen-Unruhe-Index (65).  
1.7.5 Bildgebung des ZNS 
Eine ZNS Bildgebung mittels Computertomographie oder Magnetresonanztomogra-
phie wird in Einzelfällen zum Nachweis oder Ausschluss einer differentialdiagnosti-
schen organischen Grunderkrankung wie einem Tumor oder einer Blutung genutzt. 
1.7.6 Laboruntersuchung 
Zu den narkolepsiespezifischen Laboruntersuchungen gehören die Bestimmung des 
Orexin A-Spiegels im Liquor (Normalwert > 110 pg/ml) und die HLA-Klasse-II-
Typisierung mittels Polymerase Kettenreaktion (65). Niedrige Orexin A-Spiegel wie 
auch der Nachweis von HLA DQB1*0602 und anderen Suszeptibilitätsallenen unter-
stützen die Diagnose einer Narkolepsie (65). 
1.8 Therapie 
Da es sich bei der Narkolepsie um eine Störung der Regulation des Schlaf-Wach-
Rhythmus aufgrund des Fehlens von Orexin handelt, ist eine Ersatztherapie mit ei-
nem Orexinrezeptoragonisten die logische Konsequenz. Tatsächlich gibt es Studien 
an Mäusen (72), deren Ergebnisse nahelegen, dass dieser Ansatz erfolgversprechend 
ist. Dabei zeigte sich auch, dass eine chronische, unregulierte Überexpression von 
Orexin zu einer Unterbrechung des NREM-Schlafes führt, weswegen es wün-
schenswert wäre einen Orexinagonisten mit einer kurzen Halbwertszeit zur Verfü-
gung zu haben. 
Andererseits sollten, diesen Überlegungen folgend, Orexinantagonisten schlafför-
dernde Eigenschaften haben. Das bestätigt auch eine kürzlich erschienene Veröffent-
lichung (17), die einen neuen, potenten, oral verfügbaren, dualen Orexinrezeptor-
antagonisten (ACT-078573) vorstellt, welcher sowohl den Orexinrezeptor-1 
als auch -2 blockiert und dadurch effektiv schlaffördernd bei Ratten, Hunden und 
Menschen wirkt.  
Wie angedeutet, befindet sich die Entwicklung von Orexinagonisten und 
-antagonisten und damit die Option einer ursächlichen Behandlung der Narkolepsie 
noch in den Anfängen, so dass sich die heutige Therapie darauf beschränkt einzelne 
Symptome sowohl durch medikamentöse, als auch durch nichtmedikamentöse Maß-
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nahmen zu lindern. Ziel der Therapie stellt die optimale Wiederherstellung der indi-
viduellen Lebensqualität dar, die durch wirksame, gut verträgliche und einfach an-
wendbare Verfahren erreicht werden soll. Dabei können auch spezielle, individuelle 
Therapieziele zusammen mit dem Patienten erarbeitet werden, z.B. Aufmerksam-
keitssteigerung im Beruf oder Vermeidung bestimmter Nebenwirkungen. Eine voll-
ständige Heilung beziehungsweise Symptomfreiheit oder der komplette Ausschluss 
eines erhöhten Unfallrisikos ist unrealistisch, darüber sollte der Patient aufgeklärt 
werden. 
1.8.1 Nichtmedikamentöse Therapie 
Die nichtmedikamentöse Therapie (6, 65) besteht hauptsächlich aus der Aufklärung 
des Patienten über seine Erkrankung, verhaltenstherapeutische Maßnahmen und dem 
Erlernen von Bewältigungsstrategien. 
Die Aufklärung des Patienten stellt den ersten Schritt der Therapie dar, denn das 
Grundverständnis für die Erkrankung und ihre Behandlungsmöglichkeiten ist die 
Erfolgsbasis der Therapie. Sie muss sich an den intellektuellen Voraussetzungen und 
der Bereitschaft des Patienten seine Erkrankung zu akzeptieren orientieren. Außer-
dem sollte sie wiederholt werden beziehungsweise in Etappen erfolgen. Idealerweise 
geschieht das als Dialog zwischen Arzt und Patient, so dass der Arzt die Alltagssitua-
tion des Patienten erfasst. Gemeinsam können dann Therapieziele und Anknüp-
fungspunkte für eine individuelle therapeutische Strategie erarbeitet werden. 
Ein weiterer Teil der nichtmedikamentösen Therapie ist die Verhaltensmodifikation. 
Sie beinhaltet das Einhalten von Schlafhygiene und Tagesschlafepisoden, eine gesun-
de, ausgewogene Ernährung gegebenenfalls mit dem Ziel der Gewichtsreduktion, das 
Vermeiden von Alkohol und Nikotin, stattdessen das Bevorzugen stimulierender 
Getränke und regelmäßiges körperliches Training. Der dritte Teil der nichtmedika-
mentösen Therapie besteht im Erlernen von Bewältigungsstrategien, auch Coping 
genannt. Darunter versteht man die Maßnahmen eines Kranken, die der Krankheits-
bewältigung dienen beziehungsweise das Ziel haben, die Belastung, die durch die 
Erkrankung entstehen, zu verringern und das Leben mit ihr erträglicher zu gestalten. 
Es ist wichtig dem Patienten wünschenswerte Copingstrategien zu vermitteln, um 
sozialen Rückzug, Depression und eine weitere Verstärkung des krankheitsspezifi-
schen Verhaltens zu verhindern und um Leistungsfähigkeit und Selbstwertgefühl der 
Patienten zu erhalten oder wieder zu verbessern.  
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Dazu gehört, dass die nächsten Bezugspersonen eine klare Vorstellung von der Er-
krankung erhalten, um angemessen Hilfe leisten zu können. Der Patient sollte lernen 
spezielle Auslöser, die zu einer Symptomverstärkung führen, zu erkennen und zu 
vermeiden. Allerdings wird die Vermeidung intensiver Gefühlsregungen, welche zu 
verstärkten Kataplexien führen, oft als Einschränkung der Lebensqualität empfunden 
und deswegen abgelehnt. Dieses Beispiel verdeutlicht noch einmal, dass die Therapie 
immer individuell und situationsbedingt angepasst sein sollte. In diesem Fall kann sie 
davon abhängig sein, inwieweit sich der Patient durch seine Kataplexien einge-
schränkt fühlt, und ob es Situationen gibt, in denen es wichtiger ist kataplexiefrei zu 
sein, z.B. im Beruf, als in anderen, z.B. im Privatleben.  
Außerdem sollte einer depressiven Verarbeitung der Symptome entgegengewirkt 
werden. Im Beruf sollte der Patient monotone Tätigkeiten vermeiden. Er sollte aus-
reichend Zeit haben seine Arbeit zu kontrollieren und geplante Tagesschlafepisoden 
ermöglicht bekommen. Lehrer, Ausbilder, Vorgesetzte und Kollegen sollten infor-
miert werden, um für krankheitsbedingte Leistungsschwankungen und ein individuel-
les Arbeitstempo des Patienten mehr Verständnis zu haben. Weiterhin sollte der Pa-
tient eine den Leistungsanforderungen angemessene Anwendung der Medikamente 
erklärt bekommen und sie erproben. Ein nächster sehr wichtiger Teil des Copings 
betrifft die Unfallvermeidung. Dazu muss sich der Patient sein erhöhtes Unfallrisiko 
bewusst machen und daraus die notwendigen praktischen Konsequenzen ziehen, d.h. 
er muss auf Tätigkeiten, die ihn und andere gefährden, verzichten. Eine optimale 
Therapie senkt in der Regel das Unfallrisiko. Eine Ausnahme bilden bestimmte Me-
dikamentennebenwirkungen, die es wiederum erhöhen können. 
1.8.2 Medikamentöse Therapie 
Die zur Behandlung der Narkolepsie etablierten Medikamente wirken häufig entwe-
der nur auf NREM-assoziierte Symptome (Stimulanzien), wie Tagesschläfrigkeit, 
oder nur auf REM-assoziierte Symptome (Antidepressiva), wie Kataplexien. Daher 
benötigen die meisten Patienten mehrere Medikamente. Eine Ausnahme stellt Natri-
umoxybat dar, welches sowohl gegen Kataplexien als auch gegen Tagesschläfrigkeit 
und gestörten Nachtschlaf hilft (65).  
Therapie NREM-assoziierter Symptome 
Zur Behandlung der exzessiven Tagesschläfrigkeit werden Psychostimulantien einge-
setzt, die nach Bedarf eingenommen werden. In Deutschland sind für die Indikation 
Narkolepsie drei Medikamente zugelassen: Modafinil, Methylphenidat und Natrium- 
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oxybat (65). Bis auf Modafinil unterliegen die Medikamente den Auflagen des Betäu-
bungsmittelgesetzes. 
Modafinil als ein postsynaptischer α-1-Rezeptorantagonist stellt ein relativ nebenwir-
kungsarmes Medikament ohne Toleranzentwicklung dar. Es führt zu einer signifikan-
ten Verbesserung der mittleren Einschlaflatenz, der subjektiven Tagesschläfrigkeit, 
der Zahl der nächtlichen Wachliegeepisoden und der kognitiven Fähigkeiten (65). 
Methylphenidat, ein Vertreter der Amphetamine, wirkt als indirekter Noradrenalin-
Antagonist, der Noradrenalin aus den ZNS-Speichern freisetzt und seine Wiederauf-
nahme hemmt. Es verringert die Tagesschläfrigkeit und verbessert die Aufmerksam-
keit und Konzentrationsfähigkeit. Außerdem führt es noch zu weiteren sowohl zent-
ralen als auch peripheren sympatikomimetischen Effekten. Bei der Einnahme von 
Methylphenidat kann es zu einer Wirktoleranz kommen, der durch regelmäßige An-
wendungspausen entgegen gewirkt werden kann. Weitere Optionen sind eine Dosis-
steigerung beziehungsweise die Einnahme eines Ausweichpräparates. Jeder Patient 
spricht individuell auf die Präparate in unterschiedlichen Dosierungen an. Daher 
sollten sie unter Alltagsbedingungen mit der geringsten Einheit beginnend eindosiert 
und weiter je nach Wirkung und Nebenwirkung gesteigert werden. Außerdem sollte 
der Patient über die wichtigsten Nebenwirkungen, Wechselwirkungen und Kontrain-
dikationen informiert werden, weiterhin darüber, dass die Gefahr der Suchtentwick-
lung generell nicht besteht.(65) 
Natriumoxybat als drittes Medikament wird unter dem Punkt REM-assoziierte Sym-
ptome erläutert. 
Falls der Patient mit diesen Medikamenten nicht erfolgreich behandelt werden kann, 
bestehen weitere Therapiemöglichkeiten mit off-label-Medikamenten wie Fenetyllin, 
Mazindol und Selegilin.  
Therapie REM-assoziierter Symptome 
Im Gegensatz zu den Psychostimulantien müssen die Medikamente gegen REM-
assoziierte Symptome, wie Kataplexien, Schlaflähmungen, hypnagoge und hypno-
pompe Halluzinationen, kontinuierlich eingenommen werden, um einen effektiven 
Plasmaspiegel zu erreichen und Entzugssymptomen vorzubeugen. Clomipramin und 
Natriumoxybat sind die derzeit einzigen für Narkolepsie zugelassenen Medikamente 
(65). Folglich müssen alle weiteren zur Therapie möglichen Medikamente aus den 
Familien der Serotonin-, Noradrenalinwiederaufnahmehemmern und MAO-
Hemmern off-label verordnet werden.  
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Clomipramin ist ein trizyklisches Antidepressivum, das wie auch die anderen Medi-
kamente über REM-Suppression wirkt. Es führt zu einer deutlichen Verbesserung 
der Kataplexien und der hypnagogen Halluzinationen und findet seine Anwendung 
bei therapieresistenten Fällen (65). 
Ein Problem bei der Behandlung mit Antidepressiva besteht in Reboundkataplexien, 
die selbst bei vorsichtiger Reduktion der Antidepressiva auftreten können.  
Ein weiteres wichtiges Medikament zur Behandlung der Narkolepsie ist Natriumoxy-
bat (65). Dabei handelt es sich um das Natriumsalz der γ-Hydroxy-Buttersäure, die 
physiologisch im ZNS als Transmitter vorkommt. Es wird vermutet, dass Natrium-
oxybat eine modellierende Wirkung über GABAB-Rezeptoren auf die Aktivität stimu-
lierender Neurotransmitter wie Acetylcholin, Dopamin, Noradrenalin und Serotonin 
hat. Es reduziert signifikant die Häufigkeit von Kataplexien, vermindert die Tages-
schläfrigkeit und verbessert die Aufmerksamkeit, die Konzentrationsfähigkeit wie 
auch den Nachtschlaf. Natriumoxybat stellt bezüglich der Narkolepsietherapie einen 
deutlichen Behandlungsfortschritt dar. Es bietet einerseits den Vorteil drei Sympto-
me gleichzeitig behandeln zu können und hat andererseits nicht die Nachteile eines 
großen Nebenwirkungsspektrums, der Entwicklung einer Wirktoleranz oder der Re-
boundkataplexien bei Absetzen des Medikaments.  
 
2 Fragestellung 
Die vorliegende Arbeit setzt sich im Rahmen einer prospektiven Studie mit dem 
Phänomen der bimodalen Verteilung des Erstmanifestationsalters bei Narkolepsie 
auseinander. Dabei soll untersucht werden, ob sich die bimodale Verteilung des 
Erstmanifestationsalters in einem prospektiv untersuchten Kollektiv von Narko-
lepsiepatienten bestätigt. Die Gruppen mit früher und später Erstmanifestation sol-
len weitergehend charakterisiert werden. Im Einzelnen sollen dabei die Familien-
anamnese, der HLA-Status, die Symptomlatenz, der ESS-Score, Daten des MSLTs 
und der PSG und die Häufigkeiten verschiedener Komorbiditäten zwischen beiden 
Gruppen miteinander verglichen werden. Abschließendes Ziel ist es, die Daten unter 
der Fragestellung zu betrachten, ob sich Hinweise auf die Ursachen des bimodalen 
Verteilungsmodus des Erstmanifestationsalters finden lassen. 
Der mit dieser prospektiven Studie geschaffene Datensatz stellt den ersten Datensatz 
dieser Art in Deutschland dar und wird als Grundlage des Deutschen Narkolepsiere-
gisters genutzt. Der Aufbau eines Deutschen Narkolepsieregisters ist für die empiri-
sche Forschung an Narkolepsie von eminenter Bedeutung, da das Register dazu bei-
tragen kann unterschiedliche Phänotypen, Krankheitsverläufe und Therapierespon-
der zu identifizieren, die Diagnostik und Therapie zu optimieren und die Dunkelzif-
fer zu verringern. 
 
3 Material und Methoden 
Die gesamten verwendeten Daten dieser Arbeit wurden der Narkolepsie-Datenbank 
Treysa entnommen. Sie stellt das zur Zeit einzige in Deutschland verfügbare standar-
disierte prospektive Erfassungsinstrument für narkolepsiespezifische Daten dar. Im 
Zuge dieser Arbeit wurden die Daten der Datenbank nochmals einer Qualitätskon-
trolle unterzogen, gegebenenfalls Inkonsistenzen ausgeräumt beziehungsweise noch 
fehlende Daten nachgetragen und weiter kontinuierlich aktualisiert. Außerdem wur-
den die Daten anonymisiert und stellen jetzt die Basis für ein klinikübergreifendes 
deutsches Narkolepsieregister dar. 
3.1 Erfassung narkolepsiespezifischer Daten 
Die standardisierte, prospektive Erfassung narkolepsiespezifischer Daten findet in 
fünf Schritten statt. Als erster Schritt wird vier Wochen vor einer stationären Auf-
nahme, die im Zusammenhang mit Narkolepsie steht, dem Patienten ein Explorati-
onsfragebogen zugesandt (siehe Anhang). Dieser umfasst 33seitig die Bereiche Sozi-
alstatus, bisherige Untersuchungen, Symptome und ihre Schweregrade, Bewälti-
gungsstrategien, Medikamente und Folgeerkrankungen. Dieser wird nach Rücklauf in 
die Datenbank eingegeben. Es erfolgt eine automatisierte Zusammenfassung narko-
lepsierelevanter Daten in komprimierter, übersichtlicher Form, die der behandelnde 
Arzt vor dem Anamnesegespräch erhält. Weiterhin errechnet die Datenbank im Sin-
ne einer Qualitätskontrolle die Vollständigkeit der geforderten Angaben. Entspricht 
die Vollständigkeit nicht der festgelegten Anordnung von 85% wird eine Liste aller 
fehlenden Angaben erstellt, die der Arzt im Anamnesegespräch nachträgt (52, 53). 
Der zweite Schritt erfolgt während des Anamnesegesprächs. Dabei erfragt der Arzt 
Angaben, die ohne ärztliche Beurteilung nicht valide erhoben werden können. Dazu 
werden Checklisten erstellt, die die abzuklärenden Fragen folgender Bereiche enthal-
ten: Medikamentengeschichte, Familienanamnese bezüglich Narkolepsie, Tages-
schläfrigkeit und Komorbiditäten (siehe Anhang). Hierbei wird zwischen Positivbe-
fund, Negativbefund und „nicht erhoben“ beziehungsweise „unbekannt“ unterschie-
den (52, 53). 
Im dritten Schritt werden während des Klinikaufenthaltes alle im Vorfeld der klini-
schen Diagnose erhobenen Daten (Explorationsfragebogen, Checklisten) vollständig 
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eingegeben, auf Inkonsistenzen hin überprüft, um diese gegebenenfalls im nächsten 
Patientengespräch ausräumen zu können (52, 53). 
Als vierter Schritt folgt, dass der Patient standardmäßig einen Selbstbeurteilungsbo-
gen (den SF-36) (19) zum allgemeinen Gesundheitszustand ausfüllt, welcher in die 
Datenbank eingegeben und automatisch ausgewertet wird. Außerdem werden die 
Ergebnisse der klinischen Diagnostik in der Datenbank registriert. Das betrifft fol-
gende Bereiche: anthropometrische Daten, ethnische Zugehörigkeit, gegebenenfalls 
HLA-Typisierung und Liquoruntersuchung, PSG-Daten, MSLT-Daten, ESS-
Fragebogen, Symptome, Komorbiditäten, Diagnosen. Die Vollständigkeit dieser Da-
ten wird durch die Mechanismen des klinischen Qualitätsmanagements in Hephata 
kontrolliert, so dass eine Datenzusammenstellung und Eingabe auch nach der Ent-
lassung möglich ist (52, 53). 
Der fünfte Schritt besteht aus der Zusammenstellung und Verdatung der therapeuti-
schen Maßnahmen (Medikation, Verhaltenstherapie, andere Therapie, Wiedervorstel-
lungsregelung). Vor der Entlassung wird ein Statusbericht ausgedruckt, der alle bisher 
erfassten beziehungsweise fehlenden Datenmodule (Explorationsfragebogen, Check-
listen, SF-36, klinische Diagnose, therapeutische Maßnahmen) und deren Vollstän-
digkeit aufzeigt. So hat der Arzt die Möglichkeit zur Kontrolle des Datenbestandes 
und gegebenenfalls zur Nacherhebung.(52, 53) 
3.2 Beschreibung der für die Studie relevanten Daten 
Zum Vergleich der Patientengruppen mit FM und SM wurden Daten aus folgenden 
Modulen der Datenbank verwendet: Explorationsfragebogen, Checklisten, klinische 
Diagnostik. 
Dem Explorationsfragebogen wurden zum einen anthropometrische Daten (zum 
Zeitpunkt des Ausfüllens des Fragebogens), zum anderen Daten bezüglich des Vor-
handenseins der Symptome und des Alters bei Beginn der Symptome entnommen. 
Aus dem Modul Checklisten wurden Daten zu den Begleiterkrankungen ausgewertet. 
Polysomnographische Daten und Daten des MSLTs wurden zum Vergleich der bei-
den Gruppen aus dem Modul klinische Diagnostik herangezogen. 
Die PSG-Ableitungen wurden nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft 
für Schlafforschung und Schlafmedizin vorgenommen (65). Alle Parameter wurden 
mittels eines digitalen Polysomnographen registriert. Die visuelle und computerge-
stützte  Auswertung der Schlafstadien erfolgte nach den Kriterien von Rechtschaffen 
und Kales (90) sowie mit Hilfe eines speziellen Computerprogramms (1). Ausgewer-
3 Material und Methoden 28 
tet wurden folgende Parameter: die Einschlaflatenz, die REM-Latenz, Wach nach 
Schlafbeginn, die Gesamtschlafzeit und die Schlafeffizienz.  
Der MSLT wurde unter standardisierten Bedingungen fünfmal durchgeführt. Vergli-
chen wurden Unterschiede in Einschlaflatenz und Anzahl der SOREMP zwischen 
dem Kollektiv der FM und dem der SM. 
3.3 Statistik  
Folgende Merkmale wurden mittels deskriptiver Statistik geeignet zusammengefasst 
und beschrieben: Alter, Geschlecht, Körpergewicht, Körpergröße, Body-Mass-Index, 
Erstmanifestationsalter (Gesamtheit aller Symptome und jedes einzelnen Symptoms), 
Einschlaflatenz und SOREMP im MSLT sowie Einschlaflatenz, REM-Latenz, Wach 
nach Schlafbeginn, Gesamtschlafzeit und Schlafeffizienz während der PSG. Die 
Merkmale wurden durch den Mittelwert als Lagemaß, die Standardabweichung als 
Streuungsmaß sowie die Angabe der minimalen und maximalen Werte beschrieben. 
Desweiteren wurden Histiogramme erstellt, um die Struktur der Daten differenzierter 
darzustellen. 
Um die Gruppe der FM und die Gruppe der SM miteinander zu vergleichen, wurde 
der U-Test von Mann-Whitney (60) verwendet und Streudiagramme erstellt. Der 
Mann-Whitney-U-Test ist ein Rangtest für unverbundene Stichproben. Die Daten 
stammen aus zwei Verteilungen, dabei wird keine Normalverteilung vorausgesetzt. 
Der Test ist für kleine Gruppen mit unterschiedlicher Fallzahl geeignet. Bei Streudia-
grammen handelt es sich um zweidimensionale x-y-Diagramme, die den Zusammen-
hang zweier Merkmale darstellen und beschreiben. 
 
4 Ergebnisse 
4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs 
Zur Bearbeitung der Aufgabenstellung wurden Daten von 137 Probanden der Nar-
kolepsiedatenbank entnommen, die im Zeitraum von Juni 2002 bis August 2006 in 
der Hephata Klinik in Schwalmstadt-Treysa untersucht wurden. In die Studie wurden 
sowohl Narkolepsiepatienten mit als auch ohne Kataplexien aufgenommen. Alle 
Probanden erfüllten die Kriterien der internationalen Klassifikation für Schlafstörun-
gen (ICSD-2 von 2005) bezüglich Narkolepsie (65). 
Tabelle 4-1 fasst die ausgewerteten Daten des gesamten Kollektivs zusammen. Von 
den 137 Patienten im Alter zwischen sieben und 78 Jahren waren 64 männlich und 
73 weiblich. Abbildung 4-1 zeigt die Verteilung des Lebensalters des gesamten Kol-
lektivs, Abbildung 4-2 zeigt die zugehörige Geschlechtsverteilung. Das gesamte Kol-
lektiv war im Mittel 171,8 cm groß (männlich: 177,7 cm; weiblich 166,5 cm) und 83,7 
kg schwer (männlich: 90,5 kg; weiblich 77,7 kg). Der BMI betrug 28,3 kg/m2 (männ-
lich: 28,4 kg/m2; weiblich 28,1 kg/m2). 
13 Patienten (9,5% des Kollektivs) berichteten über eine positive Familienanamnese. 
Weiterhin lagen von 70 Patienten HLA-Daten vor, von diesen waren 61 Patienten 
HLA-positiv und neun Patienten HLA-negativ getestet worden. 
Tabelle 4-1: Antropometrische Daten zur Beschreibung des Gesamtkollektivs. Gegeben wird der 
Mittelwert (MW), die Standardabweichung (SD), der minimale (MIN) und der maximale (MAX) 
Wert, der Standardfehler (SF) und die Gesamtanzahl (N). 
       
 MW SD MIN MAX SF N 
Alter/Jahre       
Gesamt 38,5 14,7 7 78 1,26 137 
Männer 39,6 13,4 7 75 1,68 64 
Frauen 37,5 15,8 13 78 1,85 73 
Größe/cm        
Gesamt 171,8 10,1 120 195 0,87 136 
Männer 177,7 10,1 120 195 1,26 64 
Frauen 166,5 6,7 150 182 0,79 72 
Gewicht/kg        
Gesamt 83,7 22,4 26 193 1,91 137 
Männer 90,5 23,0 26 193 2,88 64 
Frauen 77,7 20,1 41 165 2,35 73 
BMI/kg·m-2        
Gesamt 28,3 6,8 18 62 0,58 136 
Männer 28,4 6,3 18 62 0,79 64 
Frauen 28,1 7,2 18 54 0,84 72 




Abbildung 4-1: Verteilung des Lebensalters in Jahren des Gesamtkollektivs. 
 
 
Abbildung 4-2: Verteilung des Lebensalters in Jahren des Gesamtkollektivs nach Geschlechtern 
aufgeteilt. 
4 Ergebnisse 31 
Das mittlere Erstmanifestationsalter aller Probanden (beruhend auf Probandenanga-
ben) beträgt 21,8 Jahre. Zur Errechnung dieses Wertes wurde das jeweils zuerst auf-
tretende Symptom jedes einzelnen Patienten zu Grunde gelegt. Bei der Auftragung 
der Anzahl der Probanden über das Erstmanifestationsalter ergab sich ein bimodaler 
Kurvenverlauf (siehe Abbildung 4-3).  
Die Kurve in Abbildung 4-3 zeigt einen ersten Gipfel zwischen dem fünften und 
dreißigsten Lebensjahr mit 16,5 Jahren als erstem Maximum und eine zweite sehr viel 
kleinere Erhebung zwischen dem 35. und dem 45. Lebensjahr mit 40,1 Jahren als 
zweitem Maximum. Der tiefste Punkt zwischen beiden Peaks liegt zwischen dem 30. 
und dem 35. Lebensjahr. Als Grenzwert zur Teilung des Kollektivs in eine Gruppe 
von FM und eine Gruppe von SM wurde das 30. Lebensjahr gewählt. FM sind damit 
definiert durch Probanden, die zum Zeitpunkt der Erstmanifestation narkoleptischer 
Symptome null bis inklusive 29 Jahre alt waren. Der vorderhand willkürliche Grenz-
wert wurde gewählt, da er sich im prospektiven Verlauf relativ konstant verhält. 
Tabelle 4-2 fasst die antropometrischen Daten der Subkollektive zusammen. 
Das Kollektiv der FM besteht aus 106 Personen, die zum Zeitpunkt der Befragung 
ein Alter zwischen sieben und 78 Jahren (im Mittel 34,7 Jahre) aufwiesen. Von ihnen 
sind 46 männlich und 60 weiblich. Die Probanden dieses Kollektivs sind durch-
schnittlich 171,7 cm groß und 82,5 kg schwer, dabei ergibt sich ein mittlerer BMI 
 
Abbildung 4-3: Verteilung des Erstmanifestationsalters des Gesamtkollektivs (Nges = 137) in relativer 
Darstellung. 
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von 27,9 kg/m2. 47 Probanden mit FM wurden HLA-positiv und fünf HLA-negativ 
getestet. Außerdem berichteten 12 Probanden über eine positive Familienanamnese, 
das entspricht 11,3% dieses Kollektivs. 
Das zweite Kollektiv, die SM, umfasst Probanden mit einem Erstmanifestationsalter 
von 30 oder mehr Lebensjahren. Es besteht aus 31 Probanden (18 Männer und 13 
Frauen), d.h. 25% des gesamten Kollektivs. Zum Zeitpunkt der Befragung lag das 
mittlere Alter bei 51,6 Jahren, wobei die Probanden zwischen 38 und 71 Jahre alt 
sind. Sie sind im Mittel 171,9 cm groß und 87,6 kg schwer, woraus sich ein mittlerer 
BMI von 29,4 kg/m2 errechnet. HLA-positiv wurden 14 Probanden getestet, 4 weite-
re negativ, von 13 Patienten fehlt die HLA-Typisierung. Ein Patient (3,2%) gab eine 
positive Familienanamnese an.  
Ein Vergleich der BMI-Werte beider Kollektive ergab keinen signifikanten Unter-
schied. 
Tabelle 4-2: Antropometrische Daten zur Beschreibung des Gesamtkollektivs und der Kollekti-
ve mit FM und mit SM. Gegeben wird der Mittelwert (MW), die Standardabweichung (SD), der 
minimale (MIN) und der maximale (MAX) Wert, der Standardfehler (SF) und die Gesamtanzahl 
(N). 
 
 MW SD MIN MAX SF N 
Alter/Jahre       
Gesamt 38,5 14,7 7 78 1,26 137 
FM 34,7 14,0 7 78 1,36 106 
SM 51,6 8,1 38 71 1,46 31 
Größe/cm       
Gesamt 171,8 10,1 120 195 0,87 136 
FM 171,7 10,5 120 195 1,02 105 
SM 171,9 8,9 150 187 1,60 31 
Gewicht/kg       
Gesamt 83,7 22,4 26 193 1,91 137 
FM 82,5 21,4 26 165 2,08 106 
SM 87,6 25,4 41 193 4,56 31 
BMI/kg·m-2       
Gesamt 28,3 6,8 18 62 0,58 136 
FM 27,9 6,6 18 54 0,64 105 
SM 29,4 7,4 18 62 1,33 31 
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4.2 Klinische Symptome 
Im Folgenden werden die Daten bezüglich der Erstmanifestation der einzelnen Sym-
ptome, ihrer Frequenz, im Sinne einer zeitlichen Abfolge, und ihrer Häufigkeit im 
Gesamtkollektiv wie auch in beiden Subkollektiven nacheinander beschrieben (s.a. 
Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4 sowie Abbildung 9-1 und Abbildung 9-2 im Anhang). 
Mit durchschnittlich 23 Jahren manifestiert sich Tagesschläfrigkeit mehrheitlich als 
erstes Symptom im gesamten Kollektiv. 97,8% der Probanden gaben an unter ihnen 
zu leiden. Imperative Schlafattacken folgen im Mittel 1,1 Jahre später, sie manifestie-
ren sich mit durchschnittlich 24,1 Jahren und wurden von 93,4% der Probanden 
berichtet. Nächstes Symptom, das sich 4,2 Jahre nach der Tagesschläfrigkeit also mit 
durchschnittlichen 27,1 Jahren manifestiert, ist der gestörte Nachtschlaf. Er wurde 
von 61,3% der Probanden angegeben. Dann folgen hypnagoge Halluzinationen, die 
sich mit durchschnittlich 27,9 Jahren manifestieren, d.h. 5 Jahre nach dem Auftreten 
von Tagesschläfrigkeit. Sie traten in diesem Kollektiv in 59,9% auf. 66,4% der Pro-
banden berichteten über automatisches Verhalten, das mit einem durchschnittlichen 
Alter von 28,2 Jahren auftrat und sich somit 5,3 Jahre nach der Tagesschläfrigkeit 
manifestiert. Mit einem Abstand von 5,6 Jahren zur Tagesschläfrigkeit und einem 
durchschnittlichen Manifestationsalter von 28,5 Jahren folgen bei 83,9% der Proban-
den Kataplexien. Schlaflähmungen bilden mit einem gegenüber der Tagesschläfrig-
keit um knapp 7 Jahre verzögerten Auftreten den Abschluss. Sie manifestieren sich 
im gesamten Kollektiv mit durchschnittlich 29,9 Jahren bei 56,9% der Probanden. 
Ebenso wie im gesamten Kollektiv stellt auch im Kollektiv mit FM Tagesschläfrigkeit 
das erste Symptom dar, das durchschnittlich im Alter von 17,7 Jahren bei 98,1% der 
Probanden auftritt. Imperative Einschlafattacken manifestieren in einem durch-
schnittlichen Alter von 19,2 Jahren, d.h. durchschnittlich 1,5 Jahren nach Manifesta-
tion der Tagesschläfrigkeit. Sie treten bei 94,3% der Probanden mit FM auf. 56,6% 
der Probanden mit FM sind von gestörtem Nachtschlaf betroffen. Dieser tritt mit 
durchschnittlich 21,4 Jahren, also 3,6 Jahren nach Beginn der Tagesschläfrigkeit, auf. 
Nach jeweils knapp 6 Jahren folgen hypnagoge Halluzinationen und automatisches 
Verhalten der Tagesschläfrigkeit, d.h. diese Symptome manifestieren sich mit 23,6 
bzw. 23,7 Jahren, wobei hypnagoge Halluzinationen 61,3% und automatisches Ver-
halten 67,0% der Probanden mit FM angaben. Kataplexien treten in diesem Kollek-
tiv mit durchschnittlich 23,9 Jahren erst 6,2 Jahren nach der Tagesschläfrigkeit auf. 
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Tabelle 4-3: Erstmanifestationsalter in Jahren aller Symptome und aller einzelner Symptome sowie 
ESS-Score für das Gesamtkollektiv und die Kollektive mit FM und mit SM. Gegeben wird der 
Mittelwert (MW), die Standardabweichung (SD), der minimale (MIN) und der maximale (MAX) 
Wert, der Standardfehler (SF) und die Gesamtanzahl (Ni) sowie die Häufigkeit des Auftretens der 
Symptome (Ni/Nges) in Prozent.  
        
 MW SD Ni % MIN MAX SF 
Alle Symptome        
 Gesamt 21,8 12,0 137[a]  0 55 1,03 
 FM 16,5 6,8 106[a]  0 29 0,66 
 SM 40,1 7,0 31[a]  30 55 1,25 
Tagesschläfrigkeit        
 Gesamt 23,0 11,9 134 97,8 3 56 1,03 
 FM 17,7 6,9 104 98,1 3 38 0,67 
 SM 41,1 6,7 30 96,8 30 56 1,21 
Kataplexien        
 Gesamt 28,5 13,4 115 83,9 6 74 1,25 
 FM 23,9 11,5 87 82,1 6 74 1,23 
 SM 42,8 7,4 28 90,2 30 60 1,39 
Imperative Einschlafneigung       
 Gesamt 24,1 11,8 128 93,4 0 55 1,05 
 FM 19,2 7,5 100 94,3 0 39 0,75 
 SM 41,7 6,5 28 90,3 30 55 1,23 
Gestörter Nachtschlaf       
 Gesamt 27,1 13,5 84 61,3 4 53 1,48 
 FM 21,4 10,9 60 56,6 4 50 1,41 
 SM 41,5 7,1 24 77,4 30 53 1,45 
Halluzinationen        
 Gesamt 27,9 13,4 82 59,9 3 64 1,48 
 FM 23,6 11,0 65 61,3 3 64 1,36 
 SM 44,6 7,2 17 54,8 34 58 1,74 
Schlaflähmungen        
 Gesamt 29,9 13,2 78 56,9 6 62 1,49 
 FM 25,4 11,3 59 55,7 6 62 1,47 
 SM 43,9 7,5 19 61,3 30 60 1,71 
Automatisches Verhalten       
 Gesamt 28,2 12,7 91 66,4 7 58 1,34 
 FM 23,7 10,1 71 67,0 7 55 1,20 
 SM 44,4 6,5 20 64,5 34 58 1,45 
ESS-Score        
 Gesamt 17,2 4,3 83 60,6 5 24 0,48 
 FM 17,5 4,1 66 62,3 7 24 0,51 
 SM 15,8 5,0 17 54,8 5 24 1,21 
[a] Ni = Nges 
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82,1% der Probanden sind davon betroffen. Als letztes Symptom manifestieren sich 
in diesem Kollektiv Schlaflähmungen mit 25,4 Jahren, d.h. 7,7 Jahren nach Erstmani-
festation der Tagesschläfrigkeit. Sie sind bei 55,7% der Probanden mit FM zu beo-
bachten (s. Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4). 
In Kollektiv mit SM manifestiert sich bei 96,8% der Probanden Tagesschläfrigkeit als 
erstes Symptom mit einem Alter von durchschnittlich 41,1 Jahren. Im Gegensatz 
zum Kollektiv mit FM läuft die Symptomentwicklung schneller ab. So folgt der ge-
störter Nachtschlaf als zweites Symptom der Tagesschläfrigkeit nach 0,4 Jahren mit 
41,5 Jahren. Über dieses Symptom berichteten 77,4% der Patienten. Imperative Ein-
schlafattacken manifestieren sich bei Probanden mit SM zirka ein halbes Jahr nach 
Auftreten der Tagesschläfrigkeit also mit 41,7 Jahren. Von ihnen sind etwa 90,0% der 
Patienten betroffen. Kataplexien treten bei diesen Patienten mit durchschnittlich 42,8 
Jahren, d.h. 1,7 Jahren nach Erstmanifestation der Tagesschläfrigkeit auf. Ebenso wie 
an imperativen Einschlafattacken leiden hieran etwa 90% der Probanden. Die weite-
ren Symptome Schlaflähmungen, automatisches Verhalten und hypnagoge Halluzina-
tionen beginnen im Zeitraum von 2,8 bis 3,5 Jahren nach der Manifestation von Ta-
gesschläfrigkeit, genauer gesagt manifestieren sich Schlaflähmungen mit durch-
schnittlich 43,9 Jahren, automatisches Verhalten mit 44,4 Jahren und hypnagoge Hal-
luzinationen mit 44,6 Jahren. 61,2% Patienten mit SM berichten dabei über Schlaf-
lähmungen, 64,5% über automatisches Verhalten und 54,8% über hypnagoge Hallu-
zinationen (s. Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4). 
Der Zeitraum, über den sich die Manifestation der einzelnen Symptome nach Auftre-
ten der Tagesschläfrigkeit erstreckt, ist in der Gruppe der FM deutlich länger als in 
der Gruppe der SM. So manifestieren sich im Kollektiv der FM Schlaflähmungen als 
letztes Symptom durchschnittlich 7,7 Jahre nach dem Auftreten der Tagesschläfrig-
Tabelle 4-4: Symptomlatenz in Jahren in Bezug auf das Erstsymptom (Tagesschläfrigkeit), er-
rechnet aus den Mittelwerten des Erstmanifestationsalters der einzelnen Symptome (vgl. Tabelle 
4-3). 




Kollektiv mit  
FM 
Kollektiv mit  
SM 
Tagesschläfrigkeit 0,0 0,0  0,0  
Imperative Einschlafattacken 1,1 1,5  0,6  
Gestörter Nachtschlaf 4,2 3,6  0,4  
Halluzinationen 5,0 5,9  3,5  
Automatisches Verhalten 5,3 6,0  3,2  
Kataplexien 5,6 6,2  1,7  
Schlaflähmungen 7,0 7,7  2,8  
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keit. Im Gegensatz dazu stellen hypnagoge Halluzinationen im Kollektiv der SM mit 
ihrer Manifestation 3,5 Jahre nach dem Beginn von Tagesschläfrigkeit das zuletzt 
auftretende Symptom dar. Besonders auffällig ist dies auch bei der Manifestation von 
Kataplexien. Im Kollektiv der FM treten sie durchschnittlich 6,2 Jahre nach der 
Erstmanifestation von Tagesschläfrigkeit auf, im Kollektiv der SM dagegen schon 
nach 1,7 Jahren. Größere Standardabweichungen der Erstmanifestation fast aller 
Symptome außer Tagesschläfrigkeit und imperativer Einschlaffattacken deuten au-
ßerdem auf eine höhere Variabilität der Symptommanifestierung im Kollektiv der 
FM hin (s. a. Tabelle 4-3 und Tabelle 4-4). 
Die Symptome Tagesschläfrigkeit, imperative Einschlafattacken und automatisches 
Verhalten sind in beiden Kollektiven mit ungefähr gleicher Häufigkeit zu beobach-
ten. Dem gegenüber treten besonders Kataplexien und ein gestörter Nachtschlaf 
häufiger im Kollektiv der SM auf (s. Tabelle 4-3). 
Der ESS-Score betrug im gesamten Kollektiv durchschnittlich 17,2. Im Kollektiv der 
FM liegt er im Mittel mit 17,5 etwas über dem des Kollektivs der SM, in welchem er 
durchschnittlich 15,8 beträgt. Dieser Unterschied erwies sich jedoch als nicht signifi-
kant (p = 0,16) (s. Tabelle 4-3). 
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4.3 Ergebnisse schlafmedizinischer Untersuchungen 
4.3.1 MSLT-Daten 
Die Ergebnisse des MSLT sind in Tabelle 4-5 zusammengefasst. 
Die Auswertung der Einschlaflatenz im MSLT ergab im Gesamtkollektiv einen Mit-
telwert von 4,3 Minuten. Das Kollektiv der FM hat mit durchschnittlich 3,9 Minuten 
eine signifikant kürzere mittlere Einschlaflatenz als das Kollektiv der SM mit 5,7 Mi-
nuten (p = 0,007) (s. Tabelle 4-5). Aus der Abbildung 4-4 zur mittleren Einschlafla-
tenz im MSLT wird ersichtlich, dass ca. 80% des gesamten Kollektivs eine Einschlaf-
latenz kleiner sechs Minuten beträgt. Bei weiteren 12% liegt die Einschlaflatenz zwi-
schen sieben und neun Minuten. Die Probanden des Kollektivs mit FM weisen zu 
85% eine Einschlaflatenz kleiner sechs Minuten auf. Fünf Prozent haben eine Ein-
schlaflatenz zwischen sieben und neun Minuten. Bei ca. 50% der Probanden mit SM 
zeigt sich eine Einschlaflatenz kleiner sechs Minuten. Bei weiteren 30% beträgt sie 
zwischen sieben und neun Minuten. (s.a. Abbildung 9-3 im Anhang). 
Die durchschnittliche Anzahl der SOREMP im MSLT beträgt im gesamten Kollektiv 
2,8 pro Patient (s. Tabelle 4-5), im Kollektiv der FM 3,0 pro Patient und im Kollektiv 
der SM 2,1 pro Patient. Dieser Unterschied mit p = 0,043 ist aufgrund der geringen 
 
Abbildung 4-4:  Verteilung der Mittleren Einschlaflatenz während des MSLT in Minuten im Gesamtkol-
lektiv, im Kollektiv der FM bzw. der SM in relativer Darstellung (in Prozent). 
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Probandenzahl statistisch nicht signifikant, zeigt aber eine Tendenz auf. Die 
Abbildung 9-4 zum Parameter SOREMP befindet sich im Anhang. 
4.3.2 PSG-Daten 
Die statistische Auswertung der PSG-Daten erbrachte unter Berücksichtigung der 
Gruppengröße einige tendenzielle Unterschiede zwischen beiden Kollektiven  
(s. Tabelle 4-5).  
Die Gesamtschlafzeit im gesamten Kollektiv beträgt durchschnittlich 346,1 Minuten. 
Sie unterscheidet sich zwischen dem Kollektiv mit FM (349,2 Minuten) und dem 
Kollektiv mit SM (335,5 Minuten) nicht signifikant  (p = 0,138).  
Die Wachzeit nach Schlafbeginn betrug im gesamten Kollektiv 52,6 Minuten, im 
Kollektiv mit FM 48,5. (s. Abbildung 4-6 und Abbildung 9-6 im Anhang) und im 
Kollektiv der SM 66,7 Minuten. Dabei ergibt sich mit p = 0,045 ein tendenzieller 
Unterschied. Die Abbildung 4-6 zeigt, dass eine Wachzeit nach Schlafbeginn von 
maximal 80 Minuten bei 80% der Probanden im gesamten Kollektiv, bei 80% der 
Probanden mit FM und bei 65% der Probanden mit SM zu beobachten war. Im Ver-
gleich zwischen Probanden mit FM und SM fällt besonders auf, dass 30% der Pro-
banden mit FM eine mit maximal 20 Minuten sehr geringe Wachzeit aufweisen dies 
aber nur für 5% der Probanden mit SM zu trifft. Bei 14,3% der Probanden mit SM 
beträgt die Wachzeit nach Schlafbeginn zwischen 100 und 120 Minuten bei weiteren 
9,5% bzw. 5% beträgt sie zwischen 140 und 160 Minuten bzw. zwischen 160 und 
180 Minuten. 
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Tabelle 4-5: MSLT- und PSG-Daten des Gesamtkollektivs und der Kollektive mit FM 
und mit SM. Gegeben wird der Mittelwert (MW), die Standardabweichung (SD), der mi-
nimale (MIN) und der maximale (MAX) Wert, der Standardfehler (SF) und die Gesamt-
anzahl (N). 
 MEAN SD N MIN MAX SEM 
Multipler Schlaf-Latenz-Test 
 MW SD N MIN MAX SF 
Schlaflatenz/Minuten 
 Gesamt 4,3 3,5 90 1 16 0,37 
 FM 3,9 3,4 72 1 16 0,40 
 SM 5,7 3,3 18 1 14 0,78 
SOREMP/Anzahl 
 Gesamt 2,8 1,6 91 0 5 0,17 
 FM 3,0 1,6 73 0 5 0,19 
 SM 2,1 1,6 18 0 5 0,37 
       
Polysomnographie 
 MW SD N MIN MAX SF 
Gesamtschlafzeit/Minuten 
 Gesamt 346,1 64,7 94 96 442 6,68 
 FM 349,2 66,9 73 96 442 7,82 
 SM 335,5 56,9 21 154 412 12,41 
Wach nach Schlafbeginn/Minuten 
 Gesamt 52,6 46,0 92 0 204 4,80 
 FM 48,5 46,1 71 0 204 5,47 
 SM 66,7 44,1 21 20 162 9,62 
Schlaflatenz/Minuten 
 Gesamt 11,4 15,6 98 0 88 1,57 
 FM 12,1 16,6 77 0 88 1,89 
 SM 9,1 10,9 21 0 40 2,38 
Schlafeffizienz/% 
 Gesamt 83,8 11,9 97 47 99 1,21 
 FM 84,4 12,5 76 47 99 1,43 
 SM 81,7 9,8 21 59 92 2,13 
REM-Latenz/Minuten 
 Gesamt 81,9 89,8 96 0 383 9,17 
 FM 78,7 90,1 76 0 383 10,33 
 SM 93,9 90,2 20 0 367 20,17 
       




Abbildung 4-5: Verteilung der REM-Latenz während der Polysomnographie in Minuten im Ge-
samtkollektiv, im Kollektiv der FM bzw. der SM in absoluter Darstellung. 
 
Abbildung 4-6:  Verteilung der Dauer des polysomnographischen Parameters Wachzeit nach 
Schlafbeginn in Minuten im Gesamtkollektiv, im Kollektiv der FM bzw. der SM in relativer Dar-
stellung. 
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Die durchschnittliche Schlaflatenz während der PSG betrug im gesamten Kollektiv 
11,4 Minuten, im Kollektiv mit FM 21,1 Minuten und im Kollektiv mit SM 9,1 Minu-
ten. Mit p = 0,435 ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied.  
Ebenso konnte mit einem p-Wert von 0,1 auch bei der Schlafeffizienz kein signifi-
kanter Unterschied festgestellt werden. Die Schlafeffizienz stellt sich dabei im Kol-
lektiv der FM mit 84,4% und im Kollektiv der SM mit 81,7% dar. Im gesamten Kol-
lektiv betrug sie 83,8%. 
Als weiterer Parameter der PSG wurde die REM-Latenz ausgewertet. Sie betrug im 
gesamten Kollektiv 81,9 Minuten, im Kollektiv mit FM 78,7 Minuten und im Kollek-
tiv mit SM 93,9 Minuten. Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich mit p = 
0,334 nicht. In der Abbildung 4-5 zur REM-Latenz während der PSG erkennt man 
sowohl für das gesamte Kollektiv als auch für beide Subkollektive einen trimodalen 
Kurvenverlauf mit einem ersten Maximum während der ersten 25 Minuten und zwei 
darauf folgenden Maxima zwischen der 50. und 100. Minute bzw. 125. und 175. Mi-
nute (s.a. Abbildung 9-5 im Anhang). 
4.4 Komorbiditäten 
Die Narkolepsiepatienten wurden nach Komorbiditäten befragt, welche mittels 
Checklisten dokumentiert und in die Datenbank eingegeben werden. Aus Tabelle 4-6 
sind die Häufigkeiten von einzelnen komorbiden Erkrankungen für das gesamte Kol-
lektiv ebenso wie für die Kollektive der FM und SM zu ersehen. Dabei wurden auf-
grund der sehr unterschiedlichen Gruppengröße der Untergruppen bei insgesamt 
kleiner Fallzahl wie auch aufgrund der unterschiedlichen Altersstruktur in den Unter-
gruppen auf eine weitere statistische Analyse verzichtet. 
Die im gesamten Kollektiv fünf häufigsten Komorbiditäten sind Adipositas (33,6%), 
Albträume (33,6%), Sprechen im Schlaf (28,5%), Kopfschmerzen (22,1%) und Hy-
pertonie (19,7%). Die fünf häufigsten Komorbiditäten im Kollektiv mit FM sind 
Albträume (34,9%), Adipositas (32,1%), Sprechen im Schlaf (29,3%), Kopfschmer-
zen (19,1%), Depressionen (16,2%). Im Kollektiv mit SM sind Hypertonie (41,9%), 
Adipositas (38,7%), SBAS/OSAS (32,3%), Kopfschmerzen (32,3%) und Albträume 
29,0%) die fünf häufigste Komorbiditäten. 
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Tabelle 4-6: Erfragte Komorbiditäten für das Gesamtkollektiv und die Kollektive mit FM und mit 
SM. Gegeben wird die Gesamtanzahl betroffener Patienten (Ni), die Gesamtzahl der auf die betref-
fende Komorbidität Befragten (Nges) sowie die Häufigkeit des Auftretens der Komorbidität (Ni/Nges) 
in Prozent. 
 
 Gesamt FM SM 
  Ni Nges % Ni Nges % Ni Nges % 
Parasomnien          
 Schlafwandeln 16 136 11,8 12 101 11,9 3 35 11,4 
 Pavor Nocturnus 3 136 2,2 3 105 2,9 0 31 0,0 
 Sprechen im Schlaf 39 137 28,5 31 106 29,3 8 31 25,8 
 Schlaftrunkenheit 18 137 13,1 16 106 15,1 2 31 6,5 
 Albträume 46 137 33,6 37 106 34,9 9 31 29,0 
 RBD 15 137 11,0 13 106 12,3 2 31 6,5 
 Bruxismus 12 137 8,8 10 106 9,4 2 31 6,5 
 Enuresis Nocturna 2 137 1,5 1 106 0,9 1 31 3,2 
Schlafbezogene Atmungsstörungen 
 SBAS/OSAS 22 137 16,1 12 106 11,3 10 31 32,3 
Schlafbezogene Bewegungsstörungen 
 PLMD 13 136 9,6 9 105 8,6 4 31 12,9 
 RLS 5 136 3,7 4 105 3,8 1 31 3,2 
Internistische Erkrankungen         
 Adipositas 46 137 33,6 34 106 32,1 12 31 38,7 
 Herzrhythmusstörung 6 137 4,4 6 106 5,7 0 31 0,0 
 Hypertonie 27 137 19,7 14 106 13,2 13 31 41,9 
 Diabetes 9 137 6,6 3 106 2,8 6 31 19,4 
 Hyperthyreose 4 136 2,9 1 106 0,9 3 30 10,0 
 Hypothyreose 9 135 6,7 8 105 7,6 1 30 3,3 
 Asthma/chronische 
 Bronchitis 15 135 11,1 11 105 10,5 4 30 13,3 
Neurologische Erkrankungen         
 Kopfschmerzen 30 136 22,1 20 105 19,1 10 31 32,3 
 Epilepsie 1 134 0,8 1 104 1,0 0 30 0,0 
 Hyperkinetisches Syndrom 1 136 0,7 1 105 1,0 0 31 0,0 
Psychiatrische Erkrankungen 
 Depression 22 136 16,2 17 105 16,2 5 31 16,1 
 Psychose/Angststörung 6 136 4,4 6 105 5,7 0 31 0,0 
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4.4.1 Parasomnien 
Die häufigsten Parasomnien sind Albträume (33,6%) und Sprechen im Schlaf 
(28,5%), gefolgt von Schlaftrunkenheit (13,1%), Schlafwandeln (11,8%) und RBD 
(11,0%). Beim Vergleich der beiden Kollektive hatten FM häufiger Parasomnien als 
SM.  
So erkrankten 34,9% der FM an Albträumen versus 29,0% bei den Probanden mit 
SM. Sprechen im Schlaf trat bei 29,3% der Patienten mit FM und nur bei 25,8% der 
SM auf. Schlaftrunkenheit findet man bei 15,1% der FM hingegen nur bei 6,5% der 
SM. Schlafwandeln mit 11,8% die vierthäufigste Parasomnie zeigt hingegen eine aus-
geglichene Verteilung (11,9% bei den FM versus 11,4% bei den SM). Deutlich unter-
schiedliche Zahlen findet man wiederum für RBD (12,3 % bei FM versus 6,5% bei 
SM).  
4.4.2 Schlafbezogene Atmungsstörungen 
Im Gesamtkollektiv erkrankten 16,1% der Probanden an SBAS/OSAS (Schlafbezo-
gene Atmungsstörungen/obstruktives Schlafapnoe Syndrom). Die Verteilung in den 
Subgruppen stellt sich folgendermaßen dar: 11,3% der FM und 32,3% der SM sind 
von SBAS/OSAS betroffen. SBAS/OSAS treten häufiger in der Gruppe mit SM auf. 
4.4.3 Schlafbezogene Bewegungsstörungen 
Im gesamten Kollektiv wird PMLD (Periodic leg movment in sleep) bei 9,6% der 
Probanden beobachtet. Es tritt häufiger in der Gruppe mit SM (12,1%) als in der 
Gruppe mit FM (8,6%) auf. Das RLS (restless legs syndrome) tritt mit 3,8% in der 
Gruppe der FM und mit 3,2% in der Gruppe der SM in beiden Subkollektiven etwa 
gleich häufig auf. Im Gesamtkollektiv ist es mit einer Häufigkeit  von 3,9% zu beo-
bachten. 
4.4.4 Internistische Erkrankungen 
Die häufigsten internistischen Erkrankungen im Gesamtkollektiv sind Adipositas 
(33,6%), Hypertonie (19,7%) und Asthma/chronische Bronchitis (11,1%). Sowohl 
Adipositas (32,1% bei FM versus 38,7% bei SM) als auch Hypertonie (13,2% bei FM 
versus 41,9% bei SM) und Asthma/chronische Bronchitis (10,5% bei FM versus 
13,3% bei SM) treten häufiger im Kollektiv der SM als im Kollektiv der FM auf. 
6,6% des gesamten Kollktivs leidet an Diabetes. Im Kollektiv mit FM sind 2,8% der 
Probanden und im Kollektiv mit SM 19,4% der Probanden von Diabetes betroffen. 
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4.4.5 Neurologische Erkrankungen 
Kopfschmerzen sind die häufigste komorbide neurologische Erkrankung (Gesamt-
kollektiv 22,1%). In der Gruppe der SM sind 32,3% der Probanden von Kopf-
schmerzen betroffen, in der Gruppe der FM hingegen nur 19,1% der Probanden. 
Die Probanden mit SM leiden also deutlich häufiger an Kopfschmerzen als die mit 
FM. 
4.4.6 Psychiatrische Erkrankungen 
Als psychiatrischen Erkrankungen stehen Depressionen im Vordergrund. Sie treten 
im gesamten Kollektiv bei 16,2% der Probanden auf. Im Vergleich der Subgruppen 
zeigt sich eine ausgeglichene Verteilung. So sind 16,2% der Probanden mit FM und 
16,1% der Probanden mit SM von Depressionen betroffen. 
 
5 Diskussion 
5.1 Kollektivgröße und -struktur 
In dieser Arbeit, welche sich nach vorangegangenen Studien von Mayer et al. (66) 
und Dauvilliers et al. (28) erneut mit dem Thema des Manifestationsalters der Narko-
lepsie auseinandersetzt, konnte die bimodale Verteilung der Erstmanifestation narko-
leptischer Symptome bestätigt werden. Schon in den Studien von Mayer et al. (66) 
und von Dauvilliers et al. (28) wurden sowohl in einem deutschen (retrospektiv, 106 
Probanden) als auch in einem frankokanadischen (prospektiv, 519 Probanden) Kol-
lektiv vergleichbare Daten erhoben. Obwohl der Mittelwert des Erstmanifestationsal-
ters in dem aktuellem Kollektiv mit 21,8 Jahren unter dem der vorangegangenen liegt  
(Mayer et al.: 22,9 Jahre (66) und Dauvilliers et al.: 23,4 beziehungsweise 24,4 Jahre 
(28)) ist die gesamte Kurve des Erstmanifestationsalters um 2 – 3 Jahre zu späterer 
Erstmanifestation hin verschoben, wodurch auch die Altersgrenze zwischen dem 
„frühen“ und dem „späten“ Kollektiv von 27 Jahren (Mayer et al. (66) und Dauvil-
liers et al. (28)) auf 30 Jahre verlegt wurde. Wie eingangs beschrieben wurden die 
Probanden im Rahmen des Explorationsfragebogens auch nach dem erstmaligen 
Auftreten der einzelnen narkolepsiespezifischen Symptome befragt. Die Erinnerung 
an den genauen Zeitpunkt des Beginns des ersten bzw. der ersten Symptome fällt 
vielen Narkolepsiepatienten schwer. Ein schleichender Symptombeginn und ein gro-
ßer Zeitabstand zwischen Krankheitsbeginn und Befragung können Gründe dafür 
sein. Häufig wird der Zeitpunkt der Krankheitsverschlechterung besser erinnert, dass 
heißt, wenn die Symptome stärker, häufiger bzw. klinisch relevant werden. Aus die-
sen Gründen kann es zu Ungenauigkeiten in der Angabe des Erstmanifestationsalters 
kommen. Gerade aus dem genannten Grund und wegen der geringen Zahl von Pati-
enten ist die Übereinstimmung überraschend gut und spricht für ihre Validität. 
Im weiteren Vergleich mit den zwei vorangegangenen Studien ergaben sich Ähnlich-
keiten in der Struktur der Kollektive hinsichtlich der Größe der Subgruppen und 
deren mittleren Alters. Sowohl in den vorangegangenen Studien von Mayer et al. (66) 
und Dauvilliers et al. (28), wie auch in der eigenen Studie war die Subgruppe der FM 
etwa dreifach so groß wie jene der SM. Das mittlere Lebensalter der FM war mit 34,7 
Jahren im Gegensatz zu 51,6 Jahren im Kollektiv der SM deutlich geringer. In der 
Studie von Mayer et al. stellte sich dieser Sachverhalt ebenso dar (33,5 Jahren bei FM 
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versus 45,5 Jahren bei SM) (66). Dauvilliers et al. machten dazu in ihrer Veröffentli-
chung keine Angaben (28).  
Desweiteren zeigte sich in der aktuellen Studie wie auch in der Studie von Dauvilliers 
et al. (28) eine deutlich unterschiedliche Verteilung der Fälle mit positiver Familien-
anamnese bezüglich Narkolepsie. Interessanterweise weist RLS ebenso wie Narko-
lepsie eine bimodale Verteilung des Erstmanifestationsalters auf, dabei konnte bzgl. 
RLS den Fällen mit FM eine familiäre und denen mit SM eine sekundäre Komponen-
te zugeordnet werden (115).  
Zwar fallen in der eigenen Studie auch bei Narkolepsiepatienten mit FM vermehrt 
Fälle mit positiver Familiengeschichte auf, ein eindeutiger Zusammenhang konnte 
aber auf Grund der kleinen Probandenzahl nicht hergestellt werden. In der Studie 
von Dauvilliers et al. hingegen konnte ein signifikanter Unterschied zwischen positi-
ver Familiengeschichte bei FM und solcher bei SM festgestellt werden (28). Dauvil-
liers et al. berichtet über 29 FM (8,4%) und 3 SM (1,7%) mit einer positiven Famili-
enanamnese. Im Vergleich dazu gaben in der vorliegenden Studie 12 Probanden mit 
FM (11,3%) und 1 Proband mit SM (3,2%) eine positive Familienanamnese an. 
Zu den HLA-Ergebnissen konnten keine Vergleichsdaten bezüglich Unterschieden 
zwischen FM und SM in der Literatur gefunden werden. In die Datenbank werden 
sie erst seit 2002 aufgenommen und seitdem kontinuierlich erhoben, woraus sich die 
verhältnismäßig geringe Fallzahl erklärt. Aufgrund der geringen Fallzahl wäre eine 
Interpretation verfrüht und wurde daher hier nicht vorgenommen. 
Einfluss der Größe des Kollektivs auf die Ergebnisse 
Mit einer Größe von 137 Probanden stellt das Kollektiv dieser Studie ein im Ver-
gleich zu anderen Kollektiven von Narkolepsiepatienten mittelgroßes dar. Die Zahl 
der Probanden rangiert dabei zwischen ca. 50 (63), (104), (32)und 500 (28). Größere 
Kollektive werden nur entweder von sehr großen Zentren oder in Kooperationen 
wie z.B. der frankokanadischen um Dauvilliers et al. (28) erreicht. Aus der Sicht der 
Statistik bleibt ein Kollektiv dieser Größe freilich ein kleines. Auch die Tatsache, dass 
das Unterscheidungskriterium „Erstmanifestationsalter“ zu einer weiteren Aufteilung 
des Gesamtkollektives in zwei unterschiedlich große Subkollektive führte, die sich 
noch dazu in ihrer Altersstruktur deutlich unterscheiden, erleichterte die nachfolgen-
de statistische Auswertung nicht. Diese bleibt daher, vor allen Dingen wegen des 
schwer zu kontrollierenden Alterseinfluss, vorwiegend beschreibend. Dieser Einfluss 
des Alters lässt sich am besten durch eine Längsschnittstudie kontrollieren. Es sei 
darauf hingewiesen, dass es auch in Vergleichsliteratur an longitudinalem Datenmate-
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rial mangelt. Wie schon erwähnt soll diese Arbeit dazu beitragen, eine Grundlage für 
longitudinales Datenmaterial zu schaffen, in dem sie den Basisdatensatz zu einem 
Deutschen Narkolepsieregisters bereitstellt. Weiterhin wäre der Aufbau und die Mit-
führung einer gesunden aber HLA-positiven Kontrollgruppe, wie sie Longstreth vor-
schlägt, wünschenswert, um einen weiteren Faktor kontrollieren zu können (58). 
5.2 Klinische Symptome 
Im vorangegangenen Abschnitt wurde die Reproduktion des zweigipfeligen Kurven-
verlaufs aller Symptome bei Erstmanifestation diskutiert. Neben der Erstmanifestati-
on der einzelnen Symptome wurde auch deren Häufigkeit und zeitliche Abfolge in 
beiden Kollektiven verglichen.  
Tagesschläfrigkeit erwies sich dabei in beiden Kollektiven als Symptom mit dem frü-
hesten Erstmanifestationsalter. Dies stellte sich in der retrospektiven Studie von 
Mayer et al. ebenso dar, wo Tagesschläfrigkeit signifikant früher im Kollektiv mit FM 
auftrat als im Kollektiv mit SM (66). Dauvilliers et al. gab für 239 seiner Patienten 
ebenfalls eine Symptomverzögerung von 5,2 Jahren zwischen Tagesschläfrigkeit und 
Kataplexien an, unterschied dabei jedoch nicht zwischen FM und SM (28). 
Der Zeitraum, über den sich die Manifestation der einzelnen Symptome nach Auftre-
ten der Tagesschläfrigkeit erstreckt, ist im Kollektiv der FM deutlich länger als im 
Kollektiv der SM. So manifestieren sich im Kollektiv der FM Schlaflähmungen als 
letztes Symptom durchschnittlich 7,7 Jahre nach dem Auftreten der Tagesschläfrig-
keit. Im Gegensatz dazu stellen hypnagoge Halluzinationen im Kollektiv der SM mit 
ihrer Manifestation 3,5 Jahre nach dem Beginn von Tagesschläfrigkeit das zuletzt 
auftretende Symptom dar. Besonders auffällig ist dies bei der Manifestation von Ka-
taplexien. Im Kollektiv der FM treten sie durchschnittlich 6,2 Jahre nach der Erst-
manifestation von Tagesschläfrigkeit auf, im Kollektiv der SM dagegen schon nach 
1,7 Jahren. Auch in der retrospektiven Studie von Mayer et al. wurde eine schnellere 
Entwicklung der Symptome im Kollektiv der SM beobachtet als im Kollektiv der FM 
(66). Größere Standardabweichungen der Erstmanifestation fast aller Symptome au-
ßer Tagesschläfrigkeit und imperativer Einschlaffattacken deuten außerdem auf eine 
höhere Variabilität der Symptommanifestierung im Kollektiv der FM hin. Sowohl der 
längere Zeitraum der Symptomentwicklung als auch die höhere Variabilität der Sym-
ptommanifestierung könnten Hinweise auf einen langsameren Untergang der  
Orexinproduzierenden Neurone im Kollektiv der FM sein. 
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Die Symptome Tagesschläfrigkeit, imperative Einschlafattacken und automatisches 
Verhalten sind in beiden Kollektiven mit ungefähr gleicher Häufigkeit zu beobach-
ten. Demgegenüber treten besonders Kataplexien und ein gestörter Nachtschlaf häu-
figer im Kollektiv der SM auf. Dauvilliers et al. verglich in seiner Studie die Häufig-
keit von hypnagogen Halluzinationen und Schlaflähmungen im Kollektiv mit FM 
gegenüber dem mit SM und konnte keinen signifikanten Unterschied feststellen (28). 
Grund hierfür könnte der im Kollektiv mit FM lange Zeitraum der Symptommani-
festierung sein, der zum Zeitpunkt der Befragung noch nicht abgeschlossen war. 
Vergleicht man Häufigkeitsangaben der einzelnen Symptome der beiden Subkollekti-
ve mit Angaben aus der Literatur für Narkolepsie allgemein, lassen sich folgende 
Sachverhalte feststellen. Tagesschläfrigkeit tritt bei Narkolepsiepatienten im Allge-
meinen mit einer Häufigkeit von 95% auf (65), was sich in dieser Studie gleicherma-
ßen in beiden Kollektiven so darstellt. Kataplexien kommen mit 82,1% im Kollektiv 
der FM weniger häufig vor, als sonst (90%) bei Narkolepsiepatienten üblich ist (65). 
Ein Grund dafür könnte sein, dass in diesem Kollektiv mit seinem langen Zeitraum 
der Symptomentwicklung ebendiese bei noch nicht allen Patienten abgeschlossen ist 
und dass diese Patienten relativ früh zur Diagnostik kamen. Daher kann nicht ausge-
schlossen werden, dass Patienten des Kollektivs mit FM, die jetzt noch nicht an Ka-
taplexien leiden, diese in Zukunft noch entwickeln werden. Eine solche Frage kann 
im Rahmen dieser Querschnittsstudie nicht beantwortet werden, dazu wäre longitu-
dinales Datenmaterial nötig. Die Häufigkeit der Kataplexien im Kollektiv der SM 
entspricht den Angaben in der Literatur. Hypnagoge Halluzinationen und Schlafläh-
mungen werden jeweils mit 40-50% angegeben (65). In dieser Studie finden sich 
demgegenüber einerseits häufiger Schlaflähmungen im Kollektiv der SM und ande-
rerseits häufiger hypnagoge Halluzinationen im Kollektiv der FM. Gestörter Nacht-
schlaf wird ebenso wie Schlaflähmungen und hypnagoge Halluzinationen mit einer 
Häufigkeit von 40-50% in der Literatur angegeben (65), dies lässt sich im Kollektiv 
mit FM auch so bestätigen. Im Kollektiv mit SM hingegen findet sich für gestörten 
Nachtschlaf mit 77,4% ein deutlich erhöhter Wert. Zum einen könnte dies durch das 
höhere Alter und die in diesem Kollektiv häufiger auftretenden schlafbezogenen At-
mungsstörungen zu erklären sein, zum anderen kann ein Einfluss durch die geringe 
Kollektivgröße nicht ausgeschlossen werden. Die in der Literatur für automatisches 
Verhalten angegebene Häufigkeit von 20% (65) wird in beiden Kollektiven um gut 
das Dreifache übertroffen. In einer Studie, die sich unter anderem mit dem altersbe-
dingten Einfluss auf die Entwicklung der klinischen Symptome befasst, konnten kei-
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ne signifikanten Unterschiede in der Häufigkeit des Auftretens einzelner klinischer 
Symptome zwischen einzelnen Altersgruppen festgestellt werden (79). 
Ein Vergleich des ESS-Scores zwischen beiden Kollektiven erbrachte keinen signifi-
kanten Unterschied, dies bestätigt die Ergebnisse von Dauvilliers et al. (28), der eben-
falls keinen signifikanten Unterschied des ESS-Scores zwischen dem Kollektiv mit 
FM und dem mit SM feststellen konnte. In einer weiteren Studie, die sich mit dem 
Einfluss des Alters auf das Erscheinungsbild der Narkolepsie beschäftigt, fand man 
bei Narkolepsiepatienten mit einem Alter zwischen 45 und 59 Jahren keinen signifi-
kant höheren ESS-Score als bei jüngeren Patienten (79). 
Ob die beobachteten Unterschiede in Häufigkeit und zeitlicher Abfolge der narko-
leptischen Symptome in den zwei Kollektiven ausschließlich auf zwei verschiedene 
Typen der Narkolepsie zurückzuführen sind oder ob sie auch vom Alter der Patien-
ten abhängen, kann nicht abschließend geklärt werden. Hierzu wäre eine Längs-
schnittsstudie nötig. Auch die vorhandenen Literaturquellen geben keine einheitliche 
Auskunft über die Abhängigkeit narkoleptischer Symptome vom Alter der Patienten 
(27, 34, 97).  Einige Studien berichten über keine nennenswerten Unterschiede zwi-
schen jungen und alten Narkolepsiepatienten (34), andere wiederum berichten über 
mildere Symptome bei älteren Patienten, die eine Diagnosestellung erschweren bzw. 
verzögern (27, 97). Vor allen Dingen fanden einige Studien eine weniger stark ausge-
prägte Tagesschläfrigkeit bei älteren Patienten (27, 55). 
In einer klinischen Studie wie dieser baut die Sammlung der Daten über die Entwick-
lung der klinischen Symptome sehr stark auf der Gedächtnisleistung der einzelnen 
Patienten auf. Häufig wird es für die Patienten zunehmend schwieriger sich an den 
konkreten Zeitpunkt zu erinnern, an dem die Symptome zum ersten Mal auftraten, je 
weiter dieser zeitlich zurückliegt. Dadurch kann es zu Ungenauigkeiten beim Erin-
nern bzw. Berichten über die genaue Reihenfolge des Erscheinens der einzelnen 
Symptome kommen. Um solche Ungenauigkeiten zu vermeiden, sind longitudinale 
Daten, wie sie im Rahmen der Erstellung eines deutschen Narkolepsieregisters ange-
strebt werden, notwendig. Eine weitere Rolle spielt dann natürlich auch die Länge 
des Zeitraumes zwischen dem ersten Auftreten der Symptome und der Diagnosestel-
lung, den es zu verkürzen gilt.  
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5.3 Schlafmedizinische Daten 
5.3.1 MSLT-Daten 
Die Auswertung der MSLT-Daten erbrachte, dass das Kollektiv der FM eine signifi-
kant kürzere Einschlaflatenz aufweist als das Kollektiv der SM. Die Anzahl von SO-
REMP während des MSLT sind mit p = 0,043 aufgrund der insgesamt relativ kleinen 
Probandenzahl, der ungleich großen Subgruppen und deren unterschiedlicher Alters-
struktur tendenziell unterschiedlich. Diese Ergebnisse bestätigen jene von Dauvilliers 
et al. (28). In seiner Studie, die sich ebenfalls mit FM und SM bei Narkolepsiepatien-
ten beschäftigte, zeigte sich im Kollektiv der FM signifikant kürzere Einschlaflatenz 
im Gegensatz zum Kollektiv der SM. In Bezug auf die Anzahl SOREMP im MSLT 
ergab sich kein signifikanter Unterschied. Einmal mehr stellt sich hier die Frage nach 
der Altersabhängigkeit dieser Daten. In einer Studie, die sich mit dem Einfluss des 
Alters auf die MSLT-Ergebnisse bei Narkolepsie-Kataplexiepatienten beschäftigte, 
beobachteten Dauvilliers et al. einerseits eine progressive Abnahme bei der Anzahl 
der SOREMP und andererseits eine progressive Zunahme der mittleren Einschlafla-
tenz mit dem Alter (27). Weiterhin wurde in dieser Studie diskutiert, inwiefern die 
Länge der Erkrankung, also die Gewöhnung an ihre Symptome und die Medikation 
bzw. ein veränderter Umgang mit Symptomen und Medikation Einfluss auf den 
MSLT haben könnten. Allerdings schränken die Autoren ein, dass die Länge der Er-
krankung nicht alle altersbezogenen Veränderungen in dieser Studie erklären kann. 
Somit bleibt offen, ob neben Länge der Erkrankung und Alter des Patienten nicht 
auch das Erstmanifestationsalter des Patienten einen Einfluss auf die Krankheitsaus-
prägung hat. Die Abhängigkeit von Alter und Einschlaflatenz bzw. Anzahl der  
SOREMP im MSLT in der Normalbevölkerung wird in der Literatur unterschiedlich 
bewertet. Einige Studien, aber nicht alle, stellen eine Abhängigkeit zwischen Alter 
und MSLT-Daten fest (14, 21, 44). Dabei ist zu bedenken, dass der MSLT auch 
durch andere Schlafstörungen z.B. schlafbezogener Atmungsstörungen, sowie Ge-
schlecht beeinflusst wird (23, 73, 103). Laut dieser Studien muss man davon ausge-
hen, dass die hohe Prävalenz von zwei oder mehr SOREMP im MSLT sich nicht nur 
auf Narkolepsiepatienten und Patienten mit andere Schlafstörungen beschränkt son-
dern auch in der Normalbevölkerung vorkommt und es daher fraglich ist, ob zwei 
oder mehr SOREMP auch weiterhin als pathognomonisch für Narkolepsie gelten 
dürfen. Da in der eigenen Studie im Kollektiv der SM schlafbezogene Atmungsstö-
rungen prozentual häufiger auftreten als im Kollektiv der FM, wäre es möglich, dass 
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die Anzahl der SOREMP in diesem Kollektiv auch von deren Komorbiditäten beein-
flusst wird. Darüber hinaus sind die signifikanten Unterschiede der SOREMP und 
Einschlaflatenzen so gering, dass sie weiterhin hochpathologisch bleiben und somit 
für die Befindlichkeit der Patienten keine größere Rolle spielen dürften. 
5.3.2 PSG-Daten 
Vergleichsdaten speziell zu PSG-Daten von Narkolepsiepatienten  mit FM und SM 
konnten in der Literatur nicht gefunden werden, jedoch ist ein Vergleich mit PSG-
Daten anderer Kollektive von Narkolepsiepatienten und gesunden Kontrollproban-
den möglich. Den Angaben in der Literatur zufolge verfügen Narkolepsiepatienten 
sowohl über eine ähnliche Gesamtschlafzeit als auch REM-Schlafmenge wie Kon-
trollprobanden, sie weisen jedoch im Vergleich zu diesen eine reduzierte Schlafeffi-
zienz, einen höheren Umfang an Wachzeit nach Schlafbeginn, eine kürzere Ein-
schlaf- und REM-Latenz auf (32, 86, 93). Außerdem wurden strukturelle Verände-
rungen sowohl des REM- als auch des Tiefschlafes nach Schlafentzug ebenso wie ein 
Ausbleiben des Rebound-REM-Schlafes beschrieben (105, 106). 
Beim Vergleich der eigenen Daten mit denen aus der Literatur zeigt sich, dass sowohl 
das gesamte Kollektiv als auch die beiden Subkollektive eine ca. 100 Minuten kürzere 
Gesamtschlafzeit aufweisen als Narkolepsiepatienten und Kontrollprobanden der 
zitierten Studien (32, 93). So liegt die Gesamtschlafzeit im eigenen Kollektiv bei ca. 
350 Minuten (s. Tabelle 4-5) während die zum Vergleich herangezogenen Studien 
über eine Gesamtschlafzeit zwischen 450 und 500 Minuten berichten (32, 93). In 
einer der zitierten Studien wurde die Medikation der Narkolepsiepatienten nur für 24 
Stunden ausgesetzt, während denen auch die PSG stattfand (93). Möglicherweise 
entsprach dies nicht den wash-out-Zeiten aller Medikamente, so dass durch diese ein 
gewisser Einfluss auf die Ergebnisse bestand. Der Grund für diese Diskrepanz bleibt 
jedoch letztlich unklar.  
Die Literaturwerte bezüglich der Parameter Wachzeit nach Schlafbeginn (57 Minu-
ten) und Schlafeffizienz (84,7-87,9%) bei Narkolepsiepatienten ähneln denen des 
Gesamtkollektives (32, 93, 119) (s. Tabelle 4-5). 
Hingegen ähneln die Parameter Einschlaf- und REM-Latenz des Gesamtkollektives 
der eigenen Studie eher denen, der aus der Literatur entnommenen Werte der Kon-
trollgruppen. So wird zum einen von einer Einschlaflatenz von 5,6 bzw. 8,4 Minuten 
bei Narkolepsiepatienten und 12,9 bzw. 17,4 Minuten für Kontrollprobanden berich-
tet und zum anderen über REM-Latenzen von 69,0 bzw. 17,1 Minuten für Narko-
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lepsiepatienten und 80,0 bzw. 81,6 Minuten bei Kontrollprobanden (32, 93) 
(s. Tabelle 4-5). Sowohl die Literaturwerte für die Einschlaf- und REM-Latenz bei 
Narkolepsiepatienten als auch bei den Kontrollprobanden variieren sehr stark (13, 
76). Die Verteilung des REM-Schlafes wird in der Literatur als bi- bzw. trimodal be-
schrieben. Dabei wurde ein erster Höhepunkt zwischen null und zehn Minuten, ein 
zweiter Höhepunkt zwischen 80 und 90 Minuten und in einer Studie ein dritter Hö-
hepunkt nach über 150 Minuten beobachtet (76). Ein trimodaler Verteilungsmodus 
kann, wie aus Abbildung 4-5 ersichtlich ist, im eigenen Kollektiv bestätigt werden. 
Die etwas unterschiedlichen Zahlenwerte für die Maxima ergeben sich durch die 
unterschiedlichen Achseneinteilungen in den Grafiken der entsprechenden Veröf-
fentlichungen. Weiterhin kann man der Abbildung 4-5 entnehmen, dass sich die 
Kurven für beide Subkollektive gleichermaßen entwickeln und sich die Subkollektive 
somit nicht in der Verteilung des REM-Schlafes unterscheiden.  
Der Einfluss des Alters auf den nächtlichen Schlaf von Narkolepsiepatienten entwik-
kelt sich parallel zu dem der Normalbevölkerung, d.h. es kommt zu einer reduzierten 
Schlafeffizienz, einer reduzierten Gesamtschlafzeit, vermehrtem Erwachen, zuneh-
menden Wachzeit nach Schlafbeginn und einer Reduktion von SWS- und REM-
Schlaf. Während in der Normalbevölkerung mit der zunehmenden Schlaffragmentie-
rung bzw. des zunehmenden Schlafverlustes eine erhöhte Tagesschläfrigkeit einher-
geht, ist eine zusätzliche Tagesschläfrigkeit bei Narkolepsiepatienten nicht zu beo-
bachten. Trotz der altersbedingten Abnahme der Schlafqualität sind ältere Narko-
lepsiepatienten weniger schläfrig und neigen weniger zu REM-Schlafstörungen. Au-
ßerdem zeigen sich bei ihnen keine altersbedingten Effekte bezüglich der Einschlaf- 
und REM-Latenz (86). Der Vergleich der PSG-Daten zwischen dem Kollektiv der 
FM und dem Kollektiv der SM spiegelt auf Grund der unterschiedlichen Altersstruk-
tur beider Kollektive vermutlich diesen Sachverhalt wieder. Zwar konnten weder eine 
reduzierte Gesamtschlafzeit noch eine reduzierte Schlafeffizienz festgestellt werden, 
wohl aber ein tendenzieller Unterschied beim Parameter Wachzeit nach Schlafbe-
ginn. Mit p = 0.045 wird hier wiederum unter Berücksichtigung der Kollektivgröße 
von Tendenz und nicht wie sonst bei einem p < 0.05 üblich von Signifikanz gespro-
chen. Dieser tendenzielle Unterschied kann sich zum Teil durch altersbedingte Ef-
fekte erklären. Eine weitere Beeinflussung durch das Erstmanifestationsalter kann 
jedoch nicht ausgeschlossen werden. Weiterhin wurden keine signifikanten Unter-
schiede bei den Parametern Schlaf- und REM-Latenz gefunden. Hier würde man, wie 
oben ausgeführt, auch keine altersbedingten Effekte erwarten. Gleichzeitig kann auch 
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eine Beeinflussung dieser Parameter durch das Erstmanifestationsalter nicht ausge-
schlossen werden. 
5.4 Komorbidität 
Warum interessiert man sich für die komorbiden Erkrankungen bei Narkolepsie? 
Ganz allgemein verspricht man sich davon mehr Verständnis über die Pathogenese 
und -physiologie der Narkolepsie. Außerdem kann eine bessere Kenntnis des Ko-
morbiditätsprofils der Narkolepsie auch zu ihrer schnelleren Diagnosestellung füh-
ren. Eine zeitigere Diagnosestellung hätte natürlich auch einen früheren Therapiebe-
ginn zur Folge, was für den Patienten eine Verbesserung seiner Lebensqualität und 
für das Gesundheits- und Sozialsystem eine Kostenreduzierung durch z.B. Verringe-
rung der Arbeitsunfähigkeit bedeuten würde. 
Im Rahmen dieser Studie wurden Parasomnien, schlafbezogene Atmungs- und Be-
wegungsstörungen, internistische, neurologisch und psychiatrische Erkrankungen 
erfasst und deren Häufigkeiten sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den beiden 
Subkollektiven ermittelt. Die Interpretation der Ergebnisse kann auf Grund der ins-
gesamt relativ kleinen Fallzahl und der unterschiedlichen Größe und Altersstruktur 
der Subgruppen nur sehr vorsichtig erfolgen. 
Vergleichsdaten hinsichtlich eines unterschiedlichen Komorbiditätsprofils von FM 
und SM bei Narkolepsie gibt es bislang nicht. Die Ergebnisse dieser Studie weisen 
jedoch darauf hin, dass für FM und SM unterschiedliche Komorbiditätsprofile vor-
liegen. So erkranken Narkolepsiepatienten mit FM häufiger an Parasomnien, Pro-
banden mit SM hingegen häufiger an schlafbezogenen Atmungsstörungen, internisti-
schen Erkrankungen und Kopfschmerzen, wie dies auch an Hand des Alters zu er-
warten ist. 
5.4.1 Parasomnien 
Einige Studien (68, 92) berichteten in der Vergangenheit darüber, dass Narkolepsie-
patienten vermehrt an Parasomnien erkranken, wobei viele Narkolepsiepatienten 
schon von einer oder mehreren Parasomnien während der Kindheit berichteten, die 
der Narkolepsie vorausgingen. Im weiteren Verlauf kann es auch bei einigen Patien-
ten zu einem Wechsel der Parasomnien kommen oder es können mehrere gleichzei-
tig auftreten (68). Auch in dieser Studie zeigte sich ein erhöhtes Vorkommen einiger 
Parasomnien gegenüber den bekannten Prävalenzwerten der Normalbevölkerung. 
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Patienten mit FM leiden dabei häufiger an Parasomnien als Narkolepsiepatienten mit 
SM (69). 
Im Vergleich mit Daten früherer Studien fällt auf, dass die Häufigkeit der Parasom-
nien stark schwankt, z.B. wird die Häufigkeit von RBD bei Narkolepsie zwischen 
sieben und 36% angegeben. Im Vergleich dazu liegt in der eigenen Studie eine Häu-
figkeit für RBD von elf Prozent im Gesamtkollektiv vor. Diese Schwankungen sind 
vermutlich am ehesten auf die sehr klinisch orientierte und schlecht definierte PSG 
Operationalisierung der REM-Schlafverhaltensstörung und die jeweils geringe Pro-
bandenzahl zurückzuführen (77, 104). 
Ergebnisse genetischer Studien zeigen, dass einige Parasomnien wie Schlafwandeln 
und RBD die gleiche HLA-Assoziation (HLA-DQB1) besitzen wie Narkolepsie, was 
zu der Annahme führte, dass beiden Erkrankungen eine immungenetische Störung 
zu Grunde liegen kann (61). 
In einer Studie (30), die sich mit den Charakteristika der REM-Schlafprofile von 
RBD- und Narkolepsiepatienten beschäftigte,  wurde beobachtet, dass sowohl Nar-
kolepsie- als auch RBD-Patienten eine höhere Prozentzahl an REM-Schlaf ohne  
Atonie und eine höhere Dichte an EMG-Aktivität der submentalen Muskulatur wäh-
rend des REM-Schlafes aufwiesen als die gesunde Kontrollgruppe. Weiterhin fiel in 
dieser Studie auf, dass RBD bei Narkolepsie nur selten auftrat bzw. die Symptome 
nur diskret vorhanden waren. Jedoch wiesen 50% der Narkolepsiepatienten REM-
Schlaf ohne Atonie auf. Der Zusammenhang zwischen RBD und REM-Schlaf ohne 
Atonie ist bis jetzt ungeklärt. Weiterhin fiel eine erhöhte submentale EMG-Aktivität 
sowohl bei den Narkolepsie- als auch bei den RBD-Patienten auf. Außerdem wird 
über erhöhte PLMS- und PLMW-Indices gegenüber der Kontrollgruppe bei Narko-
lepsiepatienten mit ähnlichem Trend bei RBD-Patienten berichtet (30). Ebenfalls 
erhöht war das Verhältnis des PLMS-Index im REM-Schlaf zum PLMS-Index im 
NREM-Schlaf bei RBD-Patienten mit ähnlichem Trend bei Narkolepsiepatienten 
gegenüber der Kontrollgruppe (30). Auch in früheren Studien zeigte sich eine erhöh-
te PLMS-Aktivität sowohl bei Narkolepsiepatienten als auch in einem Tiermodell zur 
Narkolepsie und RBD-Patienten (36, 75, 81, 82, 101, 112). Diese Ergebnisse deuten 
darauf hin, dass es einige gemeinsame Mechanismen gibt, die zu REM-Schlaf ohne 
Atonie, einer Erhöhung der phasischen EMG-Aktivität und des PLMS-Index wäh-
rend des REM-Schlafes sowohl bei Narkolepsie als auch bei RBD führen. Da es bei 
Narkolepsie im Gegensatz zu RBD ebenfalls während der Wachphasen zu einer mo-
torischen Kontrollstörung z.B. in Form eines erhöhten PLMW-Index und Kata-
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plexien kommt, könnte man bei ihr von einer globalen Schädigung des inhibitori-
schen Systems der motorischen Kontrolle ausgehen (30). Andererseits wird vermutet, 
dass die generalisierte Dysfunktion der motorischen Kontrolle, besonders das Ein-
dringen von Elementen des Wachzustandes sowohl in den REM- als auch NREM-
Schlaf, zu einer erhöhten Inzidenz von RBD bei Narkolepsie führen könnte (15).  
In der eigenen Studie fällt auf, dass die Subgruppe der FM häufiger an Parasomnien 
erkrankt als die der SM. Gerade in Hinblick auf RBD ist dies besonders interessant, 
da idiopatische RBD normalerweise erst ab einem Alter von ca. 60 Jahren auftritt 
(38). Diese Beobachtung wird durch eine weitere Studie bestätigt. Diese zeigt, dass 
sowohl Patienten mit Narkolepsie als auch Patienten mit ideopatischem RBD signifi-
kant erhöhte Muskelaktivitäten während des REM-Schlafes aufweisen (67). Anders 
als bei Narkolepsiepatienten mit RBD konnte bei Patienten mit ideopatischem RBD 
eine altersabhängige Veränderung festgestellt werden. Die Autoren nehmen daher an, 
dass es bei ideopatischem RBD zu einer progressiven Degeneration der Desinhibiti-
on muskulärer Aktivität während des REM-Schlafes kommt, die mit dem Alter zu-
nimmt. Im Gegensatz dazu vermutet man bei Narkolepsiepatienten ein einmaliges 
neurodegenratives Ereignis, welches zur Erkrankung an RBD führt.(67) Dies könnte 
ebenfalls ein Hinweis auf einen gemeinsamen Krankheitsmechanismus von RBD und 
Narkolepsie sein.  
Albträume sind mit 33,6% die häufigste Parasomnie im gesamten Kollektiv, was sich 
dadurch erklärt, dass Narkolepsie eine Erkrankung des REM-Schlafes ist. Es besteht 
allerdings auch die Möglichkeit, dass sich dieser hohe Prozentsatz zum Teil durch das 
ebenfalls gehäufte Auftreten von Depressionen erklären lässt. Ihr gehäuftes Auftre-
ten ist hier als Folge der Narkolepsie zu sehen und nicht als primäre Erkrankung.  
Die ermittelten Häufigkeiten für Pavor Nocturnus, Bruxismus und Enuresis Noctur-
na entsprechen denen der Normalbevölkerung (69). 
5.4.2 Schlafbezogene Atmungsstörungen 
Wie im vorangegangenen Kapitel konstatiert, konnten schlafbezogene Atmungsstö-
rungen häufiger in der Subgruppe der SM festgestellt werden als in der Subgruppe 
der FM. In früheren Studien wird die Inzidenz von SBAS/OSAS zwischen 9,8-19% 
angegeben (11, 40, 69, 76). Im Vergleich dazu liegt die Prävalenz in der Normalbe-
völkerung bei vier Prozent in der Normalbevölkerung (118). Einige Autoren führen 
diese Häufung von SBAS/OSAS auf ein koinzidentes Auftreten bei mittelalten und 
alten Narkolepsiepatienten zurück (11). Dieses Argument könnte man natürlich auch 
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hier für die Gruppe der SM geltend machen. Es würde jedoch nicht das gegenüber 
der Normalbevölkerung ebenfalls erhöhte Auftreten von SBAS/OSAS in der Grup-
pe der FM erklären. Dies könnte durch den auch in der Gruppe der FM erhöhten 
BMI zu begründen sein, da ein solcher einen Risikofaktor für SBAS/OSAS darstellt. 
Im Gegensatz zu den Parasomnien konnten zwischen den schlafbezogenen At-
mungsstörungen und der Narkolepsie bislang keine genetischen Assoziationen nach-
gewiesen werden (61). 
5.4.3 Schlafbezogene Bewegungsstörungen 
Die Häufigkeiten für PLMD und RLS entsprechen den Prävalenzwerten der Nor-
malbevölkerung, was sich auch schon in der vorangegangenen retrospektiven Studie 
(69) so darstellte. Die Prävalenzwerte für die Normalbevölkerung weisen jedoch eine 
hohe Variabilität auf, genauer gesagt wird die Prävalenz für PLMD zwischen fünf 
und 30 Prozent  und jene für RLS zwischen fünf und zehn Prozent angegeben (8, 
111). Während es für die Häufigkeit von RLS bei Narkolepsiepatienten keine Ver-
gleichsdaten gibt, stellt sich in Bezug auf die Häufigkeit von PLMD eine deutliche 
Diskrepanz zu der von verschiedenen anderen Gruppen ermittelten Häufigkeiten 
dar, die bei einem PLMD-Index von >5 mit 20-70% angegeben wird (9, 11, 33). Im 
eigenen Kollektiv tritt PMLD mit einer Häufigkeit von 13 Prozent auf. Dieser Unter-
schied erklärt sich möglicherweise durch verschiedene Einschlusskriterien der einzel-
nen Studien, z.B. ob ausschließlich Patienten mit Kataplexie oder wie in der eigenen 
sowohl Patienten mit als auch ohne Kataplexien einbezogen wurden. Man stellte fest, 
dass die Prävalenz von PLMW und PLMS während des REM- und NREM-Schlafes 
bei Narkolepsiepatienten erhöht ist. Dabei besteht eine Abhängigkeit des PLMD-
Index vom Alter. Patienten mit einem erhöhten PLMS-Index weisen zudem eine 
spezifisch veränderte Schlafstruktur und eine verkürzte Einschlaflatenz im MSLT 
auf, was zu der Annahme führte, dass es sich bei PLMD um wesentliches Merkmal 
der Narkolepsie handelt (29). Sowohl RLS als auch PLMD treten häufig sekundär 
unter antidepressiver Therapie auf, wie sie z.B. bei der Behandlung von Kataplexien 
vorgenommen wird (86). 
5.4.4 Internistische Erkrankungen 
In dieser Studie zeigt sich wie in vorangegangenen (24, 69) eine erhöhte Prävalenz 
von Adipositas (33,6%) bei Narkolepsiepatienten im Vergleich zur Normalbevölke-
rung (in Deutschland 11-12%) (42). Narkolepsiepatienten weisen trotz verminderter 
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kalorischer Nahrungsaufnahme einen erhöhten BMI auf. Als Grund hierfür wird ein 
verminderter Sympatikotonus vermutet, der durch den Orexinmangel verursacht 
wird. Ein verminderter Sympatikotonus wiederum führt zu einem geringeren Ener-
gieverbrauch, der dann seinerseits eine Zunahme des BMI verursachen kann (98). In 
Tierexperimenten konnte nachgewiesen werden, dass die intraventrikuläre Gabe von 
OX1R-selektiven Antagonisten und Antiorexinantikörpern zu einer reduzierten Nah-
rungsaufnahme führt. Man vermutet eine gesteigerte Nahrungsaufnahme nach  
Orexin-A-Gabe vermittelt durch die Aktivierung des Y-Peptids im Nucleus arcuatus. 
Desweiteren scheint die Hemmung von proopiomelanocortinhaltigen Neuronen im 
Nucleus arcuatus, die ihrerseits zu einer vermutlich leptinvermittelten Hemmung der 
Nahrungsaufnahme führen, eine wichtige Rolle zu spielen. Außerdem konnte gezeigt 
werden, dass die Injektion von Orexin A in den Nucleus accumbens das Essverhal-
ten verstärkt. Auch die Injektion von Muscimol (GABA1-Rezeptorantagonist) in den 
Nucleus accumbens führte zu einer starken Erhöhung der Nahrungsaufnahme, des-
weiteren beobachtet man in der Folge eine erhöhte Fos-Expression in Orexinneuro-
nen. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine reziproke Beziehung zwischen 
dem  Orexin- und dem limbischen System eine Rolle für das Essverhalten spielen 
könnte.(98)  
In der hier vorliegenden Studie zeigte sich neben der für das gesamten Kollektiv er-
höhten Prävalenz bzgl. Adipositas auch in den beiden Subgruppen eine jeweils er-
höhte Prävalenz für Adipositas, wobei in der Gruppe der SM die Prävalenz für  
Adipositas noch deutlich höher ausfällt als jene in der Gruppe der FM. Die Gründe 
hierfür können bei den vorliegenden Daten nicht vollständig erklärt werden, sicher-
lich ist aber der Altersfaktor nicht zu vernachlässigen. 
Es kann angenommen werden, dass sich durch den erhöhten BMI und das häufigere 
Auftreten von Adipositas bei Narkolepsiepatienten für sie ein höheres Risiko ergibt, 
bestimmte internistische Erkrankungen zu entwickeln. Besonders deutlich wird das 
bei der Betrachtung der Häufigkeiten für Hypertonie und Diabetes in der Gruppe 
der SM. Diese sind sowohl gegenüber Werten der Normalbevölkerung (Hypertonie: 
Männer: 37,8%, Frauen: 24,6%; Diabetes mellitus Typ II: Männer: 5,6%, Frauen: 
4,7%) (35, 109) als auch gegenüber denen der FM stark erhöht. Natürlich darf auch 
hier die Möglichkeit einer altersbedingten Koinzidenz nicht außer Acht gelassen wer-
den.  
Die Häufigkeiten für Atemwegserkrankungen entsprechen denen der Normalbevöl-
kerung (Asthma bronichiale: 6%) (41). 
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5.4.5 Neurologische Erkrankungen 
Die Werte für die Häufigkeit von Kopfschmerzen liegen im gesamten Kollektiv wie 
auch in der Gruppe der FM unter dem Durchschnitt der deutschen Bevölkerung 
(28-86%) (89). Die Gruppe der SM weist mit 32,3% einen etwas höheren Wert auf 
als jene der FM, welcher dem deutschen Durchschnitt entspricht (89) Diese Ergeb-
nisse decken sich einerseits mit denen der vorangegangenen retrospektiven Studie 
(69), stehen aber andererseits im Widerspruch zu Ergebnissen anderer Studien (26). 
In diesen beobachtete man eine hohe Prävalenz von Migräne (54% bzw. 37%) bei 
Narkolepsiepatienten. In einer darauf folgenden Fall-Kontroll-Studie konnte jedoch 
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Migräne und Narkolepsie nachgewiesen 
werden (25). Es zeigte sich aber eine signifikante Assoziation zwischen Narkolepsie 
und Spannungskopfschmerzen (25). Als Gründe hierfür sehen die Autoren die 
Schlafstörungen und deren medikamentöse Behandlung an. Ebenso führen schlafbe-
zogene Atmungsstörungen oft zu morgendlichen Kopfschmerzen. Dies könnte auch 
eine mögliche Erklärung für die gegenüber den FM erhöhte Rate an Kopfschmerzen 
bei den SM sein, da diese auch häufiger an SBAS/OSAS erkranken als die FM. 
Bezüglich des Vorliegens einer komorbiden Erkrankung im Falle von Epilepsie und 
Hyperkinetischem Syndrom können hier auf Grund der kleinen Fallzahl keine Aus-
sagen getroffen werden. Es ist jedoch aus anderen Studien (16, 108) bekannt, dass 
Epilepsie nur sehr selten mit Narkolepsie assoziiert ist und dass das Hyperkinetische 
Syndrom eine wichtige Differentialdiagnose bei Kindern ist (96).  
5.4.6 Psychiatrische Erkrankungen 
Depressionen kommen sowohl im Gesamtkollektiv als auch in beiden Untergruppen 
in jeweils 16% der Fälle vor. Auch in anderen Studien zeigte sich ein erhöhtes Auf-
treten von Depressionen bei Narkolepsie. Allerdings variieren die Angaben über die 
Häufigkeit stark (17,2 – 69,8%), was jedoch auf unterschiedliche diagnostische Krite-
rien und Erhebungsmethoden zurückzuführen ist. So wurden die meisten Daten 
nicht auf Grundlage der DSM-III oder -IV Klassifikation erhoben, sondern durch 
Fragebögen (7, 18, 71, 95). Wir verwendeten keine standartisierten Fragebögen. Es ist 
bekannt, dass depressive Symptome schon oft vor dem eigentlichen Krankheitsbe-
ginn auftreten können und bei Patienten mit kurzer Krankheitsgeschichte stärker 
ausgeprägt sind als bei Patienten mit langer Krankheitsgeschichte, was auf eine besse-
re Copingstrategie zurückgeführt wird (6). Außerdem wurde untersucht, ob Narko-
lepsie und Depressionen gleiche Merkmale im REM-Schlaf aufweisen. Tatsächlich 
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beobachtet man eine signifikant unterschiedliche Verteilung der REM-Schlaf-
Latenzen/Episoden. Alle anderen Parameter (gesamte REM-Schlafdauer, durch-
schnittliche REM-Schlafdichte, durchschnittliche REM-Latenz) wiesen keine signifi-
kanten Unterschiede auf. Die Autoren schlossen aus diesen Ergebnissen, dass beiden 
Erkrankungen unterschiedliche Mechanismen der REM-Inhibition zu Grunde liegen 
müssen (87). 
Psychosen und Angststörungen treten bei 6 Patienten (4,4%) auf. Auch diese Daten 
können auf Grund der kleinen Fallzahl nicht weiter interpretiert werden. 
5.5 Schlussfolgerung 
Der Vergleich zwischen den Probanden mit FM und denen mit SM erbrachte zu-
sammenfassend folgende Ergebnisse. 
Die Probanden mit FM wiesen eine längere Symptomabfolge als die Probanden mit 
SM auf. Im Kollektiv der SM berichteten die Patienten häufiger über Kataplexien 
und einen gestörten Nachtschlaf. Die Auswertung der MSLT-Daten ergab eine statis-
tisch signifikant kürzere Einschlaflatenz und eine statistisch tendenzielle Erhöhung 
der Anzahl der SOREMP auf Seiten des Kollektivs mit FM. Die PSG-Daten zeigten 
im Vergleich der beiden Kollektive miteinander eine statistisch tendenzielle Erhö-
hung des Parameters Wachzeit nach Schlafbeginn im Kollektiv der SM. Probanden 
mit FM berichteten häufiger über Parasomnien, Probanden mit SM dagegen häufiger 
über schlafbezogene Atmungsstörungen, internistische Erkrankungen sowie Kopf-
schmerzen. An Depressionen erkranken Probanden beider Kollektive gleichermaßen 
häufig. Beide Kollektive wiesen im Gegensatz zur Normalbevölkerung einen erhöh-
ten BMI auf. 
Wendet man das von Longstreth formulierte Modell (siehe auch Kapitel 1.4)(58) auf 
das Kollektiv der FM bzw. der SM an, sind folgende Hypothesen festzuhalten: Zu 
Beginn sei postuliert, dass in beiden Gruppen vermutlich eine unterschiedliche gene-
tische Prädisposition vorliegt, was aus der unterschiedlichen Verteilung der positiven 
Familienanamnese, sowohl in der Studie von Dauvilliers et al. (28) als auch in der 
eigenen Studie hervorgeht. Aufgrund der noch nicht ausreichend erhobenen HLA-
Daten, kann über einen möglicherweise unterschiedlichen HLA-Status in beiden 
Kollektiven keine Aussage getroffen werden. Die für den Untergang der orexinpro-
duzierenden Zellen verantwortliche Exposition gegenüber einem Umweltfaktor wird, 
wie Longstreth(58) postuliert, im Kollektiv der FM während bzw. vor der Spät- 
adoleszenz stattfinden, kann hingegen im Kollektiv der SM auch später bis ins mittle-
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re Erwachsenenalter hin auftreten. Durch den sich dadurch verlängernden Zeitraum, 
in dem eine Exposition gegenüber einem schädigenden Umweltfaktor möglich ist, 
können sich natürlich auch dessen Art und Anzahl verändern. Es kann hier nur dar-
über spekuliert werden, dass ein längerer Expositonszeitraum die Anzahl der mögli-
chen schädigenden Umwelteinflüsse erhöht und deren Profil durch Eintritt der Pro-
banden in andere Lebensabschnitte, wie z.B. Familienphase oder beruflich bedingte 
Exposition gegenüber Neurotoxinen, verändert wird. Nimmt man einen unterschied-
lichen genetischen Hintergrund beider Gruppen in der Art an, dass die Gruppe der 
SM weniger oder nicht genetisch disponiert ist, könnte daraus geschlussfolgert wer-
den, dass in dieser Gruppe mehrere schädigende Umweltfaktoren einwirken müssen, 
um einen zur Manifestation der Narkolepsie ausreichenden Zelluntergang der  
orexinproduzierenden Neurone hervorzurufen. Hierin könnte auch der Grund für 
das späte Manifestationsalter dieses Kollektivs liegen. Weiterhin könnte die unter-
schiedliche Entwicklung der Erkrankung, die besonders deutlich an der unterschied-
lichen Abfolge der Symptomentwicklung in beiden Kollektiven zu erkennen ist, auf 
einen unterschiedlich schnellen Zelluntergang nach Exposition gegenüber dem schä-
digenden Umweltfaktor zurückzuführen sein. Wodurch dies zu begründen ist, bleibt 
vorerst unklar. Es ist also durchaus möglich, dass sich die zwei Kollektive sowohl 
durch eine unterschiedliche Ätiologie als auch durch eine verschiedene Pathogenese 
voneinander unterscheiden. Sowohl die angenommene unterschiedliche Ätiologie 
und Pathogenese als auch die unterschiedliche Altersstruktur der beiden Kollektive 
führen zu zwei Phänotypen. Einerseits finden sich Narkolepsiepatienten mit früher 
Erstmanifestation aber langer Syptomentwicklung, einer signifikant kürzeren Ein-
schlafzeit und tendenziell häufigeren SOREMP im MSLT. Die häufigsten Komorbi-
ditäten in diesem Kollektiv sind Albträume, Adipositas, Sprechen im Schlaf, Kopf-
schmerzen und Depressionen. Andererseits gibt es Narkolepsiepatienten mit einer 
späten Erstmanifestation jenseits des 30. Lebensjahres, die einen sehr kurzen Zeit-
raum der Symptomentwicklung aufweisen. Während der PSG ist dieses Kollektiv 
tendenziell länger Wach nach Schlafbeginn. Hypertonie, Adipositas, schlafbezogene 
Atmungsstörungen, Kopfschmerzen und Albträume sind die fünf häufigsten Ko-
morbiditäten dieser Gruppe von Narkolepsiepatienten. 
Der mit dieser Arbeit geschaffene Datensatz stellt den Grundstein eines Basisdaten-
satz für ein Deutsches Narkolepsieregister dar. Abschließend sei nochmals auf die 
grundlegende Wichtigkeit die dem Aufbau eines deutschen Narkolepsieregisters zu 
kommt hingewiesen. Ein solches Register würde zu einem Anwachsen der Kollektiv-
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größe führen. Außerdem wird die Sammlung longitudinaler Daten möglich und da-
durch der Einfluss des Alters auf die einzelnen Parameter kontrollierbar. Wegen der 
sehr unterschiedlich großen Subkollektive bei einem mittelgroßen Gesamtkollektiv 
und des schwer zu kontrollierenden Einfluss des Alters musste die statistische Aus-
wertung dieser Studie noch vorwiegend beschreibend bleiben. Angaben aus Ver-
gleichsliteratur bezüglich des Einfluss des Alters auf die einzelnen Parameter bei 
Narkolepsiepatienten waren widersprüchlich, dabei konnte nur auf Datenmaterial aus 
Querschnittsstudien zurückgegriffen werden. Wünschenswert wäre der Aufbau und 
die Mitführung einer gesunden aber HLA-positiven Kontrollgruppe (58), um einen 
weiteren Faktor kontrollieren zu können. Ein Narkolepsieregister kann weiterhin 
dazu beitragen unterschiedliche Phänotypen, Krankheitsverläufe und Therapie-
responder zu identifizieren, die Diagnostik und Therapie zu optimieren und die 
Dunkelziffer zu verringern. 
 
6 Zusammenfassung 
Die vorliegende Arbeit setzt sich im Rahmen einer prospektiven Studie mit dem 
Phänomen des bimodalen Verteilungsmodus des Erstmanifestationsalters bei Narko-
lepsie auseinander und schaffte den Basisdatensatz für ein Deutsches Narklepsiere-
gister. 
Dazu wurden Daten von 137 Narkolepsiepatienten im Alter zwischen sieben und 78 
Jahren (64 Männlich, 73 weiblich) der Narkolepsiedatenbank Treysa entnommen und 
ausgewertet, die zuvor prospektiv erhoben wurden. Die bimodale Verteilung des 
Erstmanifestationsalters konnte mit einem ersten Maximum von 16,5 Jahren und 
einem zweiten Maximum von 40,1 Jahren bestätigt werden. Als Grenzwert zur Tei-
lung des Kollektivs in eine Gruppe von FM und eine Gruppe von SM wurde das 30. 
Lebensjahr bei Erstmanifestation gewählt. Das Kollektiv der FM, definiert durch 
Probanden mit einem Erstmanifestationsalter vom Säuglingsalter bis inklusive des 29. 
Lebensjahres, besteht aus 106 Personen zwischen sieben und 78 Jahren (im Mittel 
34,7 Jahre). Das Kollektiv der SM umfasst Probanden mit einem Erstmanifestations-
alter von 30 oder mehr Lebensjahren. Es repräsentiert 31 Probanden. Ihr mittleres 
Alter beträgt 51,6 Jahren, wobei die Probanden zwischen 38 und 71 Jahre alt sind.  
Das Kollektiv der FM, in dem eine Häufung positiver Familienanamnese auffiel, 
weist einen längeren Zeitraum der Symptomentwicklung nach der Erstmanifestation 
des ersten Symptoms (meist Tagesschläfrigkeit) auf. Besonders deutlich wird dieser 
Zusammenhang beim Symptom Kataplexie. Es manifestiert sich bei Probanden mit 
FM durchschnittlich 6,2 Jahre nach dem erstmaligen Auftreten von Tagesschläfrig-
keit, im Kollektiv mit SM nach 1,7 Jahren. Probanden mit FM weisen eine signifikant 
kürzere Einschlaflatenz (p = 0,007) und tendenziell mehr SOREMP (p = 0,043) im 
MSLT als SM auf. Sie erkranken häufiger an Parasomien wie Albträumen und Spre-
chen im Schlaf als Probanden mit SM. 
Das Kollektiv mit SM zeigt eine deutlich schnellere Entwicklung aller Symptome, die 
nach durchschnittlich 3,5 Jahren abgeschlossen ist. In der PSG ließ sich eine tenden-
zielle Erhöhung des  Parameters Wachzeit nach Schlafbeginn (p = 0,045) erkennen. 
Probanden dieses Kollektivs erkranken häufiger an Schlafbezogenen Atmungsstö-
rungen, Hypertonie, Diabetes und Kopfschmerzen. 
An Depressionen erkranken beide Kollektive gleichermaßen häufig. Ebenso ist der 
BMI in beiden Kollektiven gegenüber der Normalbevölkerung erhöht. 
6 Zusammenfassung 63 
Auf Grund der unterschiedlich großen Subkollektive und ihrer zusätzlichen unter-
schiedlichen Altersstruktur wurde eine vorwiegend deskriptive statistische Auswer-
tung vorgenommen. 
Man nimmt von der Narkolepsie an, dass es sich um eine multifaktorielle Erkran-
kung handelt. Wendet man das Model Longstreths (58) auf das Kollektiv der FM 
bzw. der SM an, sind folgende Hypothesen festzuhalten: In beiden Gruppen liegt 
vermutlich eine unterschiedliche genetische Prädisposition vor, was aus der unter-
schiedlichen Verteilung der positiven Familienanamnese sowohl in der Studie von 
Dauvilliers et al. (28) als auch in der eigenen Studie hervorgeht. Die für den Unter-
gang der orexinproduzierenden Zellen verantwortliche Exposition gegenüber einem 
schädlichen Umweltfaktor wird im Kollektiv der FM während bzw. vor der Spätado-
leszenz stattfinden, kann im Kollektiv der SM auch später bis ins mittlere Erwachse-
nenalter hin auftreten. Durch den sich dadurch verlängernden Zeitraum, in dem eine 
Exposition gegenüber einem schädigenden Umweltfaktor möglich ist, können sich 
natürlich auch dessen Art und Anzahl verändern. Z.B. könnte sich die Anzahl der 
möglichen schädigenden Umwelteinflüsse erhöhen und deren Profil durch Eintritt 
der Probanden in andere Lebensabschnitte, wie Familienphase oder beruflich beding-
te Exposition gegenüber Neurotoxinen, verändern. Nimmt man an, dass die Gruppe 
der SM weniger oder nicht genetisch disponiert ist, könnte daraus geschlussfolgert 
werden, dass in dieser Gruppe mehrere schädigende Umweltfaktoren einwirken müs-
sen, um einen zur Manifestation der Narkolepsie ausreichenden Zelluntergang der 
orexinproduzierenden Neurone hervorzurufen. Hierin könnte auch der Grund für 
das späte Manifestationsalter dieses Kollektivs liegen. Weiterhin könnte die unter-
schiedliche Entwicklung der Erkrankung, die besonders deutlich an der unterschied-
lichen Frequenz der Symptomentwicklung in beiden Kollektiven zu erkennen ist, auf  
einen unterschiedlich schnellen Zelluntergang nach Exposition gegenüber dem schä-
digenden Umweltfaktor zurückzuführen sein. Wodurch dies zu begründen ist, bleibt 
vorerst unklar. Es ist durchaus möglich, dass sich die zwei Kollektive sowohl in ihrer 
Ätiologie als auch in ihrer Pathogenese voneinander unterscheiden und dadurch die 
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BMI  Body-Mass-Index 
CRF  Corticotropin Releasing Factor 
DSM  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
EMG  Elektromyogramm 
ESS  Epworth Sleepiness Scale 
FM  Frühmanifestation bzw. Frühmanifestant 
GABA  γ-Aminobuttersäure 
HLA  Humanes Leukozytenantigen 
ICSD  The International Classification of Sleep Disorders 
mRNA  Messenger ribonucleic acid 
MSLT  Multipler Schlaf-Latenz-Test 
MWT  maintenance of wakefulness test 
NREM non-rapid eye movement 
OSAS  obstruktives Schlafapnoe Syndrom 
PLMD  periodic limb movement desease 
PLMS  periodic limb movement syndrome 
PLMW  periodic limb movement of wakefulness 
PSG  Polysomnographie 
RBD  REM sleep behaviour disorder 
REM  rapid eye movement 
RLS  restless legs syndrome 
SBAS  Schlafbezogene Atmungsstörung 
SM  Spätmanifestation bzw. Spätmanifestant 
SOREMP sleep-onset REM periods 
SWS  slow wave sleep (stages III-IV) 






Abbildung 9-1: Verteilung des Erstmanifestationsalters der einzelnen narkolepsiespezifischen Symptome 
des Gesamtkollektivs in absoluter Darstellung.. 
 
Abbildung 9-2: Verteilung des Erstmanifestationsalters der einzelnen narkolepsiespezifischen Symptome 
des Gesamtkollektivs in relativer Darstellung. 






Abbildung 9-3: Verteilung der Mittleren Einschlaflatenz während des MSLT in Minuten im Ge-
samtkollektiv, im Kollektiv der FM bzw. der SM in absoluter Darstellung. 
 
Abbildung 9-4: Verteilung der Anzahl der SOREMP während des MSLT im Gesamtkollektiv, im Kol-
lektiv der FM bzw. der SM in relativer Darstellung. 




Abbildung 9-5: Verteilung der REM-Latenz während der Polysomnographie in Minuten im Gesamtkol-
lektiv, im Kollektiv der FM bzw. der SM in relativer Darstellung. 
 
Abbildung 9-6: Verteilung der Dauer des polysomnographischen Parameters Wachzeit nach 
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